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

Boala inflamatorie intestinald (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 dotarile minime necesare: laborator performant (si
calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva produsilor biologici),
posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagistica
(entero-CT, entero-RMN, capsula endoscopica). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic
se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmarirea periodicd 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 boald Crohn este necesard existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h,
sensibilitate abdominala, scadere 1n greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina,
lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatra de
pavaj, afectarea lumenului), histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie trasmurald, granulom
inflamator). Evaluarea gravitdtii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAL

Aceasta indicatie se codifica 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, sangerari
spontane, iar histologic se constata 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).

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

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei avansate (biologice sau cu molecule de
sinteza tintite):
— Consimtdmantul informat al pacientului
— Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulara, medicamentoasa)
— Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul
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 avansat

— 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 Bl

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

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

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

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

I11. Tratamentul standard
1. Colita ulcerativa:
a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina: tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezintd prima
treapta de tratament in CU 1n toate formele evolutive atat in inductia remisiunii, cat si pentru mentinerea
acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmatoarele indicatii:

— Supozitoare: 1 g/24 n proctite (rectite)

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

— Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite.
In remisiune dozele se reduc, prin tatonare, la jumitate.

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
n formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati Tn remisiune $i menginerea remisiunii.

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

Metotrexatul (25 mg im/saptdmana) 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 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se
administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o
alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

b. 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 acuta sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea treptata a dozelor de
corticosteroizi.

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

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

IV. Tratamentul avansat (agenti biologici si molecule de sinteza tintite)

Indicatiile tratamentului avansat includ agenti biologici (Infliximabum - original si biosimilar cu
administrare intravenoasd sau subcutanatd, Adalimumabum - original si biosimilar, Vedolizumabum,
Ustekinumabum— boala Crohn: original si biosimilar; colitd ulcerativad: original, Risankizumabum) si
molecule de sinteza tintite (Tofacitinibum, Upadacitinibum, Filgotinibum, Ozanimodum).

1. Boala Crohn:

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

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

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

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald 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 biologicd singura
sau n 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
nutritionala, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau Metrotrexat),
sau care au intolerantd la aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive
medicale pot fi tratati cu Adalimumabum (forme moderate sau severe de boald) sau cu Infliximabum (forme
severe).



2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd moderata sau severa, cu localizare stinga sau stdnga 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
Adalimumabum (forme moderate sau severe de boald) sau cu Infliximabum (forme severe de boald).

c. Colita ulcerativa/colitd in curs de clasificare, acutd grava (colita 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 Infliximabum.

NOTA

- Vedolizumabum 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 intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului alfa de necroza
tumorala (TNFa).

- Vedolizumabum 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 intoleranta la tratamentul conventional.

— Ustekinumabum se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colitd ulcerativa activa,
forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa 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.

- Tofacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd 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.

- Upadacitinibum se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa 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 conventionala sau la un medicament biologic.

- Filgotinibum se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa moderatd pana la severa,
care au prezentat un raspuns inadecvat, au pierdut rdspunsul sau nu au tolerat terapia conventionala,
respectiv un agent biologic.

— Ozanimodum se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa moderata si severa, care au
obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia conventionala
sau la un medicament biologic.

- Risankizumabum se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activd moderata si severa,
care au obtinut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intolerantd la terapia
conventionala sau la terapia biologica.

A. Tratamentul de inductie:
e Adalimumabum - 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 inifial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptamani, in b. Crohn




copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este necesar
un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg 1n sdptimana 0 si 40 mg in
saptamana 2. Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 saptamani in
b. Crohn; in colita ulcerativa - 80 mg initial (sdptdmana 0) urmata de 40 mg in saptdmana 2, doza de
intretinere recomandatd, incepand cu sdptamana 4 fiind de 40 mg la 2 sdptamani

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

e Infliximabum - original si biosimilar

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

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

e Vedolizumabum

La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptdmani- in b. Crohn si colitd ulcerativa.
pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de
administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumabum 300 mg in s@ptdméana 10.

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

Ustekinumabum — boala Crohn (original si biosimilar) si colita ulcerativa (original). Tratamentul se
va initia cu 0 singura doza cu administrare intravenoasa pe 0 perioada de cel putin 1 ora in functie de
greutatea corporala, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu Ustekinumabum (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 Tofacitinibum

Tratamentul se va inifia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doud ori pe zi,
pentru perioada de inductie, timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic
adecvat Tnainte de sdptamana 8, doza de inductie de 10 mg de doud ori pe zi poate fi extinsd pentru o



perioada suplimentara de 8 saptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5 mg de doua ori pe zi pentru
mentinere.

- Tratamentul de inductie cu Tofacitinibum trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezinta nici 0
dovada de beneficiu terapeutic pana in siptdmana 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?3, valoarea Hb< 9g/dl

e Upadacitinibum

- Doza de inductie recomandatd pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administrata pe cale orala, o
data pe zi, timp de 8 saptamani.
- La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in sdptaména 8, se poate continua
administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum, o data pe zi, timp de inca 8 saptdmani.
- Administrarea de Upadacitinibum trebuie intrerupta in cazul oricarui pacient care nu prezinta dovezi
ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.
- Doza de inductie recomandata pentru boala Crohn este de 45 mg, administrata pe cale orald, o data pe
zi, timp de 12 saptamani.
- La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupd inductia initiald cu durata de 12
saptamani, poate fi luatd in considerare o inductie prelungita timp de nca 12 saptdmani, cu o doza de
30 mg, o data pe zi.
- La acesti pacienti, administrarea de Upadacitinibum trebuie intrerupta in cazul in care nu prezinta
dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani de tratament.
- Upadacitinibum trebuie administrat numai daca 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 fumatorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o perioada indelungata);
o cu factori de risc pentru malignitati (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/I,
un numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/I sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.

Filgotinibum

— Doza recomandata pentru tratamentul de inductie este de 200 mg o data pe zi, cu administrare pe cale
orala, cu sau fara alimente. Comprimatele se recomanda a fi inghitite intregi.

- Pentru pacientii care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 saptimani de
tratament, 12 saptamani suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o data pe zi
pot oferi o ameliorare suplimentarda a simptomelor. Pacientii care nu prezintd niciun beneficiu
terapeutic dupa 22 de saptamani de tratament trebuie sa intrerupa tratamentul cu Filgotinibum.

- Nu este recomandat la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.

- Filgotinibum trebuie utilizat doar daca nu exista alternative de tratament adecvate la pacientii:

o cu varsta de 65 ani si peste;

o cu istoric de boala cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular (cum
ar fi cei care fumeaza sau care au fumat o perioada indelungata);

o cu factori de risc pentru afectiuni maligne (afectiuni maligne curente sau in antecedente).

- Administrarea Filgotinibum Tn asociere cu alte imunosupresoare puternice (ciclosporina, tacrolimus),
cu agenti biologici sau cu alti JAK inhibitori nu este recomandata.



Tratamentul nu trebuie initiat, sau trebuie intrerupt, la pacientii cu un numar absolut de neutrofile
(NAN) < 1 x 10° celule/l, un numir absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l, sau cu valoarea
Hb < 8 g/dL.

Tratamentul trebuie Tntrerupt daca pacientul dezvolta o infectie grava, pana la controlarea infectiei.
Insuficienta renala: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara
(clearance-ul creatininei [CICr] >60 ml/minut). O doza de Filgotinibum 100 mg o data pe zi este
recomandata la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa (CICr ntre 15 si < 60 ml/minut).
Filgotinibum nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut) si,
prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-Pugh). Filgotinibum nu a fost studiat la pacienti
cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh), nu se recomanda la acesti
pacienti.

Tuberculoza activa sau infectiile grave contraindica administrarea.

Pacientii trebuie testati pentru TBC Tinainte de initiere; la pacientii cu TBC latenta, tratamentul
antimicrobian standard trebuie Tnceput Tnainte de administrarea de Filgotinibum.

Daca pacientul manifestd herpes zoster, tratamentul cu Filgotinibum trebuie ntrerupt temporar pana
cand episodul se rezolva.

Filgotinibum este contraindicat Tn sarcina.

Ozanimodum

Tratamentul se initiaza cu crestere treptata a dozei initiale, pe parcursul a 7 zile (zilele 1-4: cate o
capsula de 0.23 mg o data pe zi, zilele 5-7: céate o capsula de 0.46 mg o data pe zi) utilizand pachetul
de initiere Ozanimodum 0,23 mg/0,46 mg, iar incepand din ziua a 8-a, cate o capsuld de 0.92 mg o
data pe zi. Capsulele se nghit intregi, cu sau fara alimente. Tn cazul intreruperii tratamentului,
reluarea terapiei se va face in functie de durata ntreruperii, cu respectarea recomandarilor din
Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

La pacientii cu varsta > 65 ani experienta clinica este limitata; tratamentul trebuie utilizat cu prudenta,
in special la cei cu factori de risc cardiovascular sau infectios.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu Ozanimodum la pacientii aflati sub tratament cu
un betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (poate cauza bradiaritmie).

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de initierea tratamentului.

La pacientii cu frecventd cardiaca <55 batdi/minut, bloc atrioventricular grad | sau antecedente de
infarct miocardic ori insuficientd cardiaca, Se recomanda monitorizarea timp de 6 ore dupa
administrarea primei doze, cu determinarea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale la intervale
regulate si repetarea ECG la sfarsitul perioadei de monitorizare; in unele situatii se poate impune
monitorizare suplimentara (conform RCP).

Situatiile care impun evaluare cardiologica anterior initierii si monitorizare sunt cele prevazute in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului, inclusiv, fara a se limita la, bradicardie semnificativa,
tulburari de conducere atrioventriculara sau antecedente recente de evenimente cardiovasculare
majore.

Se recomanda determinarea hemoleucogramei complete (inclusiv numarul de limfocite) si a testelor
functiei hepatice (transaminaze, bilirubina) Tnainte de initierea tratamentului. Functia hepatica trebuie
monitorizata In lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament, ulterior periodic.

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectii severe active. Se recomanda evaluarea statusului
imun pentru virus varicelo-zosterian 1nainte de initiere.



Utilizarea concomitentd de Ozanimodum cu antineoplazie, imunosupresoare necorticosteroidiene sau
imunomodulatoare creste riscul de imunosupresie si trebuie evitata.

La pacientii cu diabet zaharat, antecedente de uveitd sau alte afectiuni retiniene, se recomanda
evaluare oftalmologica 1nainte de initiere si ulterior la aparitia tulburarilor de vedere.

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatd pe parcursul tratamentului cu Ozanimodum si timp
de 3 luni dupa acesta.

Contraindicatii: imunodepresie severd, infectii severe sau cronice active (inclusiv hepatita virala
activa sau tuberculoza activa), neoplazii maligne active, insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C),
evenimente cardiovasculare majore in ultimele 6 luni (infarct miocardic, angina instabila, accident
vascular cerebral, atac ischemic tranzitor, insuficienta cardiaca ce a necesitat spitalizare sau clasa 11—
IV NYHA), tulburari severe de conducere cardiaca in absenta unui pacemaker functional, precum si
n timpul sarcinii sau la femei cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive eficace.

Risankizumabum

Colita ulcerativa

Doza de inductie recomandata este de 1.200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa in saptamana
0, In sa@ptamana 4 si in saptamana 8.

Risankizumabum concentrat pentru solutie perfuzabila este exclusiv pentru administrare intravenoasa.
Doza de 1200mg trebuie administrata pe parcursul a cel putin a doua ore.

Atentionari

Infectii

Risankizumabum poate creste riscul de infectii.

Risankizumabum trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii care au 0 infectie cronica, au avut o
infectie recurenta Tn antecedente sau au factori de risc cunoscuti pentru aparitia infectiilor.
Tratamentul cu Risankizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activa relevanta
clinic pana cand infectia nu se remite sau nu este tratata corespunzator.

Pacientii carora li se admnistreaza Risankizumabum trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca
manifesta semne sau simptome de infectie cronica sau acuta relevanta clinic. Daca un pacient
dezvolta o astfel de infectie sau nu raspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta trebuie atent
monitorizat, iar Risankizumabum nu trebuie administrat decat dupa remiterea infectiei.

Tuberculoza

Tnainte de a initia tratamentul cu Risankizumabum, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta
tuberculozei (TBC). Pacientii carora li se administreaza Risankizumabum trebuie monitorizati pentru
prezenta semnelor si simptomelor de TBC activa. Tn cazul pacientilor cu antecedente de TBC latenta
sau activa, la care nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de tratament, trebuie sa fie luat in
considerare tratamentul impotriva tuberculozei inainte de initierea tratamentului cu Risankizumabum.
Imunizari

Tnainte de a se initia terapia cu Risankizumabum, trebuie finalizate toate imunizarile corespunzitoare
in conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. In cazul in care unui pacient i s-a
administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomanda sa se astepte cel putin 4 saptamani
Tnainte sa se inceapa tratamentul cu Risankizumabum. Pacientii carora li se administreaza
Risankizumabum nu trebuie sa se vaccineze cu vaccinuri vii In timpul tratamentului si cel putin 21
saptamani dupa tratament.

Hipersensibilitate

Daca apare 0 reactie grava de hipersensibilitate, administrarea Risankizumabum trebuie intrerupta
imediat si initiat tratamentul adecvat.

Contraindicatii




Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Infliximabum (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 saptimani in perfuzie
intravenoasa. Infliximabum cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

e Switch-ul la si de la Infliximabum subcutanat

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

Existd date insuficiente referitoare la switch-ul de la Infliximabum intravenos la Infliximabum
subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc Infliximabum intravenos la 8 saptamani.
Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la Infliximabum subcutanat la Infliximabum
intravenos.

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

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

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

e Adalimumabum (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptdmani 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 ulcerativa. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la fiecare 2 saptamani - in b.
Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptamani - in colita ulcerativa.

e Vedolizumabum - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumabum 108 mg

cu administrare subcutanata la fiecare 2 saptamani (nota - Vedolizumabum cu administrare subcutanata se
poate utiliza dupd 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
Vedolizumabum ca primd linie de tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a
remisiunii doar Vedolizumabum 108 mg cu administrare subcutana la fiecare 2 sdptamani.

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

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

Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.



e Ustekinumabum 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 saptdmani.

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptimani dupa prima administrare subcutanatd, pot primi o a
doua doza subcutanatd 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 beneficiazi de administrarea de Ustekinumabum subcutanat la 8 sau la 12
saptdmani in functie de evaluarea clinica.

e Tofacitinibum

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

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

Tofacitinibum 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai
scurtd duratd posibila. Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficientd necesard pentru mentinerea
raspunsului.

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

Nota bene!

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

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

e Upadacitinibum

Doza de intretinere recomandata pentru colita ulcerativa este de 15 mg sau 30 mg, administrata o data
pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o doza de 15 mg este recomandatd pentru pacientii cu risc mai mare de tromboembolism venos
(TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si neoplazie.

o La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii sau cei care necesita tratament de
inductie de 16 saptdmani si care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie sau
care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o datd 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.
In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de corticosteroizi
poate fi redusa si/sau intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.

Doza de intretinere recomandata pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administratd o data pe
zi, 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 prezintd 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 adecvata 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.
— In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu Upadacitinibum, administrarea de corticosteroizi
poate fi redusa si/sau intreruptd, conform standardului de ingrijire medicala.

e Filgotinibum

- Doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 200 mg o data pe zi. La adultii cu risc
crescut de TEV, MACE si afectiuni maligne, doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este
de 100 mg, o data pe zi. In cazul n care apare un episod acut al bolii, doza poate fi crescuta la 200
mg, cu administrare o datd pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sa se utilizeze cea mai
mica doza eficienta.

- Pacienti varstnici: La pacientii Cu colita ulcerativa cu varsta de 65 ani si peste, doza recomandata este
de 200 mg, cu administrare o data pe zi pentru tratamentul de inductie si de 100 mg, cu administrare o
data pe zi pentru tratamentul de intretinere. In cazul in care apare un episod acut al bolii, doza poate fi
crescuta la 200 mg, cu administrare o data pe zi. Pentru tratamentul pe termen lung trebuie sa se
utilizeze cea mai mica doza eficienta. Filgotinibum nu este recomandat la pacientii cu véarsta de 75 de
ani si peste, deoarece nu exista date pentru aceastd populatie.

— Tratamentul trebuie ntrerupt la pacientii cu un numdr absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/I,
un numar absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/I, sau cu valoarea Hb < 8 g/dL; tratamentul
poate fi relua dupa ce NAN, NAL sau Hb revin peste aceste valori.

- Trebuie monitorizati parametrii lipidici si efectuat tratament conform ghidurilor clinice internationale
pentru hiperlipidemie.

- Pacientii trebuie monitorizati pentru a se decela aparitia Semnelor si simptomelor de TBC, inclusiv
pacientii care au avut rezultat negativ la testul pentru TBC latenta Tnainte de inceperea tratamentului
cu Filgotinibum,

Riscurile si beneficiile tratamentului cu Filgotinibum trebuie avute in vedere inainte de inceperea

tratamentului la pacientii cu un neoplasm malign cunoscut, cu exceptia cancerului cutanat non-melanom
(CCNM) tratat cu succes, sau atunci cand se ia Tn considerare continuarea tratamentului cu Filgotinibum la
pacientii care dezvolta un neoplasm malign. Se recomanda examinarea periodica a pielii la pacientii care sunt
expusi unui risc crescut de cancer cutanat.

— Utilizarea vaccinurilor vii in timpul sau imediat ulterior tratamentului cu Filgotinibum nu este
recomandata.

- Ozanimodum

— Doza de intretinere este de 0,92 mg o data pe zi.

- La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau moderata (Child-Pugh A sau B), doza de intretinere
recomandata este de 0,92 mg administrata o data la doua zile.

- Hemoleucograma se monitorizeaza periodic; tratamentul se intrerupe daca limfocitele sunt confirmate
<0,2 x 10°/L si poate fi reluat la valori >0,5 x 10°/L

- Tratamentul se intrerupe 1n infectii grave, se evitd asocierea cu alte imunosupresoare sistemice, iar
pacientii trebuie monitorizati si consiliati privind fotoprotectia (fara UV-B/PUBA).



- Functia hepatica (transaminaze si bilirubind) se monitorizeaza in lunile 1, 3, 6, 9 si 12, ulterior
periodic.

- Tensiunea arteriald se monitorizeaza periodic.

- Pacientii cu simptome sugestive de edem macular se evalueaza oftalmologic, iar tratamentul se
intrerupe daca diagnosticul se confirma.

- Pacientii cu diabet zaharat, uveitd sau antecedente de retinopatie necesitd evaluare oftalmologica
initiala si monitorizare in timpul tratamentului.

- In situatia suspiciunii de leucoencefalopatie multifocald progresiva (clinici sau imagisticd),
tratamentul cu Ozanimodum se suspendd pana la excludere si se intrerupe definitiv daca diagnosticul
se confirma.

- Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza pulmonara si boald
pulmonara obstructiva cronica

e Risankizumabum.

~ Incepand cu saptimana 12 si o dati la fiecare 8 saptimani ulterior, doza de intretinere recomandati se
bazeaza pe prezentarea individuala a pacientului:

- o dozd de 180 mg, administratd prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii cu
imbunatatire adecvata a activitatii bolii dupa inductie,

- o dozd de 360 mg, administratd prin injectie subcutanatd, este recomandatd pentru pacientii cu
imbunatatire inadecvata a activitatii bolii dupa inductie.

Trebuie luata Tn considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in saptamana 24.

Grupe speciale de pacienti

e Pacienti varstnici - Nu este necesara ajustarea dozei. Sunt disponibile informatii limitate la pacientii
cu varsta >65 de ani.

e Insuficienta renalid sau hepatica - Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului
insuficientei hepatice sau renale asupra farmacocineticii Risankizumabum. In general, nu se asteapti
ca aceste afectiuni sa aibd un impact semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si,
prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei.

e Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea Risankizumabum la copii si adolescenti cu Varsta
cuprinsd intre 0-17 ani pentru tratamentul bolii Crohn si colitei ulcerative nu au fost stabilite. Datele
disponibile Tn prezent sunt descrise in Rezumatul caracteristicilor produsului, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

e Pacienti supraponderali - Nu este necesara ajustarea dozei

e Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - Nu se asteapta ca
Risankizumabum sa fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat pe cale renala. Nu sunt
anticipate interactiuni intre Risankizumabum si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor
implicate in metabolizarea medicamentelor si nu este necesara nicio ajustare a dozelor

e Tratament concomitent cu imunosupresoare sau fototerapie - Siguranta si eficacitatea
Risankizumabum n asociere cu medicamente imunosupresoare, inclusiv biologice sau fototerapie, nu
au fost evaluate.



o Fertilitatea, sarcina si aliptarea - Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda
eficace de contraceptie pe durata tratamentului si timp de cel putin 21 de saptamani dupd terminarea
tratamentului.

- Sarcina - Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea Risankizumabum la femeile
gravide (date privind evolutia sarcinii de la mai putin de 300 de cazuri). Studiile la animale nu au
evidentiat efecte directe sau indirecte daunatoare din punct de vedere al toxicitatii pentru functia de
reproducere. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Risankizumabum pe durata
sarcinii.

- Alaptarea - Nu se cunoaste daca Risankizumabum se excretd in laptele uman. Este cunoscut faptul ca
IgG umane se excreta in lapte in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt
timp dupa aceea; in consecintd, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest interval scurt. Trebuie
luata o decizie privind intreruperea/amanarea tratamentului cu Risankizumabum, luand in considerare
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Risankizumabum pentru mama.

- Fertilitatea - Efectul Risankizumabum asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte daundtoare directe sau indirecte asupra fertilitatii.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

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

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

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

Evaluarea raspunsului la Tofacitinibum se va face la 8 saptimani de la inifierea 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 saptaimani 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 céte ori se suspecteaza
pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea trata

mentului daca nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptdmani 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 Upadacitinibum se va face la 8 saptamani de la initierea terapiei in colita
ulcerativa si la 12 saptdmani in boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativa, care nu obtin un beneficiu
terapeutic adecvat pana in sdptamana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg Upadacitinibum, o
data pe zi, timp de inca 8 saptamani. Administrarea de Upadacitinibum trebuie intreruptd in cazul oricarui



pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptdmana 16. La pacientii cu boala
Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala cu durata de 12 saptamani,
poate fi luata in considerare o inductie prelungita timp de inca 12 saptamani, cu o doza de 30 mg, o data pe zi
Administrarea de Upadacitinibum trebuie intrerupta in cazul oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui
beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani 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.

Evaluarea raspunsului la Filgotinibum se va face la 10 saptdmani de la initierea terapiei. Pentru pacientii
care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat in primele 10 sdptdmani de tratament, 12 sdptamani
suplimentare de tratament de inductie cu Filgotinibum 200 mg o data pe zi pot oferi o ameliorare
suplimentard a simptomelor. Pacientii care nu prezinta niciun beneficiu terapeutic dupa 22 de saptdmani de
tratament trebuie sa Intrerupa tratamentul cu Filgotinibum. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea
ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la Ozanimodum se va face la 10 saptdmani de la initierea terapiei. Pentru pacientii
care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la saptamana 10, poate fi luatd in considerare continuarea
tratamentului pentru incd 5 saptimani, in vederea obtinerii unui raspuns clinic adecvat. In absenta unui
raspuns clinic dupd 15 sdptdmani de tratament, se recomanda intreruperea terapiei cu Ozanimodum. Dupa
obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maximum 6 luni sau ori de cate
ori se suspecteaza pierderea raspunsului

Evaluarea raspunsului la Risankizumabum se va efectua in saptamana 24 (la 12 saptdmani de la initiere).
Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in saptamana 24. Ulterior evaluarea se va efectua la un interval de maxim 6 luni
sau 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-biologicd (disparitia simptomelor si a
alterarilor biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologica (fard elemente
inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

- Raéspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fata de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului
fistulelor cu > 50%.

- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice.
Valoare predictiva ridicatd: 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-biologicd, 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 clinica, biochimica, calprotectina fecald, eventual
endoscopica/RMN daca valoarea calprotectinei este crescuta.

Recaderea sau pierderea secundard 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/Vedolizumabum cu Vedolizumabum/anti-TNF, sau anti-
TNF/Ustekinumabum cu  Ustekinumabum/anti-TNF  sau  anti-TNF/Tofacitinibum cu
Tofacitinibum/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinibum cu Upadacitinibum/anti-TNF, anti-
TNF/Filgotinibum cu Filgotinibum/anti-TNF, anti-TNF/Ozanimodum cu Ozanimodum/anti-
TNF, anti-TNF/rizankizumab cu Risankizumabum/anti-TNF) pentru situatiile in care
pacientul nu a obtinut remisiunea clinica dupa perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor
si sau scaderea intervalului de administrare, precum §i pentru situatiile de recadere sau
intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) poate fi avuta in vedere pentru optimizarea raspunsului si

mentinerea remisiunii, Tn absenta contraindicatiilor si cu prudentd; asocierea cu moleculele mici cu mecanism
imunomodulator (JAK inhibitori, Ozanimodum, Risankizumabum) nu este recomandata.

Verificarea nivelului seric al agentului anti-TNF 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 fard anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel scazut si prezenta
anticorpilor (ultimele doua variante doar pentru Infliximabum).

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

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

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



