
”Protocol terapeutic corespunzător poziției nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICĂ 

INFLAMATORIE INTESTINALĂ 

 

Boala inflamatorie intestinală (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativă (CU) şi colita în curs de 

clasificare (Colita nedeterminată). 

 

Diagnosticul complet şi stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicaţia tratamentului biologic se face prin 

internare în serviciile de Gastroenterologie care au dotările minime necesare: laborator performant, (şi 

calprotectina, eventual şi cu evaluarea nivelului seric şi al anticorpilor împotriva produşilor biologici), 

posibilitatea efectuării endoscopiei digestive superioare şi inferioare, Ecografie, ecoendoscopie, imagistică 

(enteroCT, RMN, Capsula endoscopică). Decizia de întrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face 

de asemenea prin internare în servicii de gastroenterologie. Urmărirea periodică a pacienţilor cu BII se poate 

face şi prin ambulatoriile de gastroenterologie sau internare de zi.     

Pentru administrarea agenţilor biologici, pacientul trebuie să semneze Formularul de Consimţământ Informat 

al pacientului.     

Pacienţii vor fi înscrişi în Registrul naţional de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni 

operaţional). 

 

I. Criterii de diagnostic 

1. Pentru diagnosticul de boală Crohn este necesară existenţa criteriilor clinice (numărul scaunelor/24 h, 

sensibilitate abdominală, scădere din greutate, febră, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, 

lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatră de 

pavaj, afectarea lumenului) histologice (când este posibilă biopsia) (inflamaţie trasmurală, granulom 

inflamator). Evaluarea gravităţii se poate face complementar şi prin calcularea scorului CDAI. 

 

Această indicație se codifică la prescriere prin codul 567 (conform clasificării internaționale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

2. Pentru diagnosticul de colită ulcerativă - scaune diareice cel mai adesea cu sânge, tahicardie, sensibilitate 

abdominală, febră, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt 

prezente parţial sau în totalitate: dispariţia desenului vascular, friabilitate, eroziuni, ulcere, sângerări spontane 

iar histologic se constată infiltrat inflamator în lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasă fulminantă şi 

colita în curs de clasificare se prezintă cu leziuni extinse (colita stângă extinsă, pancolită) şi cu toate criteriile 

de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sânge, febră, VSH, PCR, calprotectina la 

valori ridicate etc). 

 

Această indicație se codifică la prescriere prin codul 568 (conform clasificării internaționale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

 



3. Pentru ambele afecţiuni este necesar să existe la iniţierea terapiei biologice: 

 Consimţământul informat al pacientului 

 Excluderea altor cauze de colită (infecţioasă, cu atenţie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, 

ischemică, diverticulară, medicamentoasă) 

 Screening infecţios - pentru infecţiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul 

anti TNF α se va iniţia numai după obţinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (în cazul 

TB). Infecţia cu VHC nu este o contraindicaţie, dar pacientul trebuie monitorizat; infecţia cu VHB 

este o contraindicaţie relativă; dacă tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat de 

iniţierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat 

adecvat. 

 Screening pentru neoplazii, afecţiuni autoimune sau demielinizante, în funcţie de riscul individualizat 

al pacientului 

 Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la 

pacienţii cu boala Crohn forma fistulizantă 

 Verificarea inexistenţei contraindicaţiilor pentru tratamentul biologic. 

 Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate în RCP-ul şi aprobarea ANMDMR a medicamentului 

prescris (indicaţii, contraindicaţii, mod de preparare şi administrare, reacţii adverse, etc.) 

 

II. Principii terapeutice în BII 

1. Tratamentul BII urmăreşte amendarea fazei acute sau a recăderilor, instalarea remisiunii şi menţinerea 

stării de remisiune. 

2. Cu excepţia unor forme grave tratamentul BII se desfăşoară în trepte pe principiul step-up, adică se 

începe cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociată, terapie biologică. 

3. În formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul şi terapia biologică (nu 

imunomodulatoarele, cu excepţia metotrexatului). 

4. Pentru tratamentul de menţinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, şi 

tratamentul biologic (nu corticoizii).     

 

III. Tratamentul standard 

1. Colita ulcerativă: 

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazină-tb, mesalazină: tb, supozitoare, clismă, olsalazină-tb) reprezintă prima 

treaptă de tratament în CU în toate formele evolutive atât în inducţia remisiunii şi pentru menţinerea acesteia. 

Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu următoarele indicaţii: 

 Supozitoare: 1 g/24 în proctite (rectite) 

 Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h în proctite şi colite stângi (până la 60 cm) 

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

În remisiune - menţinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumătate. 

 

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administrează în formele refractare la 

terapia cu compuşii 5-ASA şi în formele moderat-severe şi severe de CU. Prednisonul se administrează în 

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 administrează iv 

în formele severe. 

Corticoticoizii nu sunt indicaţi în remisiune şi menţinerea remisiunii. 

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg 

corp/24 h, sunt utile pentru menţinerea remisiunii. Efectul lor devine evident după 3 - 4 luni de administrare. 

Se administrează încă din faza acută sau la intrarea în remisiune odată cu reducerea treptată a dozelor de 

corticosteroizi. 

Metotrexatul (25 mg im/săptămână) poate fi administrat şi în faza acută. 

 

2. Boala Crohn (BC) 

a. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administrează la formele 

refractare la terapia cu compuşii 5-ASA şi în formele moderat-severe şi severe de BC. Prednisonul se 

administrează în doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o 

alternativă cu efecte adverse mai reduse. 

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

Corticoticoizii nu sunt indicaţi în remisiune şi menţinerea remisiunii. 

 

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg 

corp/24 h, sunt utile pentru menţinerea remisiunii. Efectul lor devine evident după 3 - 4 luni de administrare. 

Se administrează încă din faza acută sau la intrarea în remisiune odată cu reducerea treptată a dozelor de 

corticosteroizi. 

 

d. Metotrexatul (25 mg im/săptămână poate fi administrat şi în faza acută 

 

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate în tratamentul 

complicaţiilor supurative ale BC (abcese supuraţii perianale, exacerbări bacteriene suprastricturale) 

 

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteză țintite) 

Indicaţiile tratamentului biologic (infliximab - original şi biosimilar cu administrare intravenoasa sau 

subcutana, adalimumab - original şi biosimilar, vedolizumab, ustekinumab –boală Crohn (original și 

biosimilar) și colită ulcerativă (original), tofacitinib, upadacitinib: 

 

1. Boala Crohn: 

a. Pacienţi adulţi, cu boala Crohn moderată sau severă, cu eşec la tratamentul standard corect condus: 

corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprină - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau 

Metotrexat 25 mg intramuscular/săpt) sau la pacienţii cu cortico-dependenţă, intoleranţă sau contraindicaţii la 

corticoizi. 

 

b. Boala Crohn fistulizantă, fără răspuns la tratamentul standard, în absenţa abceselor (ecoendoscopie 

endorectală, RMN) 

 



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

 

d. Pacienţi cu boala Crohn severă - (fulminantă) care nu răspund în 3 - 5 zile la tratamentul intens cu 

corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacienţii cu boală severă şi minim 2 dintre 

următoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamaţiei peste valorile normale, prezenţa afectării 

perianale de la debut, pacienţi cu fenotip fistulizant sau stenozant). În aceste cazuri terapia biologică singură 

sau în asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament. 

 

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu răspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia 

nutrițională, corticoterapia și/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina și/sau Metrotrexat), 

sau care au intoleranță la aceste tratamente sau cărora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive 

medicale pot fi trataţi cu adalimumab (forme moderate sau severe de boală) sau cu infliximab (forme severe). 

 

2. Colita ulcerativă 

a. Colită ulcerativă activă moderată sau severă, cu localizare stângă sau stângă extinsă - pancolită, la pacienţii 

adulţi, aflaţi în eşec 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/săpt) 

 

b. Copii de la vârsta de 6 ani, cu colită ulcerativă activă, cu răspuns inadecvat la tratamentul standard, 

inclusiv la corticosteroizi și/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranță la aceste 

tratamente sau cărora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratați cu 

adalimumab (forme moderate sau severe de boală) sau cu infliximab (forme severe de boală). 

 

c. Colită ulcerativă/colită în curs de clasificare, acută gravă (colită fulminantă), în cazul eşecului terapiei 

după 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 

5,5 cm (eco, CT) - indicaţie numai pentru infliximab. 

 

NOTĂ   

- Vedolizumab se poate administra la pacienţii adulţi cu Boala Crohn sau colită ulcerativă, forme clinice 

moderat până la sever active, care au prezentat un răspuns inadecvat, nu au mai prezentat răspuns sau au 

prezentat intoleranţă la tratamentul convenţional sau la un antagonist al factorului alfa de necroză 

tumorală (TNFα). 

- Vedolizumab se poate administra și ca tratament biologic de prima linie la pacienţii adulţi cu Boala 

Crohn, forme clinice moderat până la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au prezentat un răspuns 

inadecvat, nu au mai prezentat răspuns sau au prezentat intoleranţă la tratamentul convenţional  

- Ustekinumab se poate administra la pacienţii adulţi cu boala Crohn activă sau colită ulcerativă activă, 

forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzător, au încetat să mai raspundă sau 

au dezvoltat intoleranţă fie la tratamentele convenţionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau în cazul 

in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical” 



- Tofacitinib se poate administra la pacienţii adulţi cu colită ulcerativă activă, formă moderată pana la 

severă, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut răspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul 

convenţional, fie un agent biologic. 

- Upadacitinib se poate administra la pacienții adulți cu colită ulcerativă activă sau boala Crohn activă, 

forme moderate până la severe, care au avut un răspuns inadecvat, nu au mai răspuns sau au prezentat 

intoleranță la terapia convențională sau la un medicament biologic. 

 

A. Tratamentul de inducţie: 

 Adalimumab - original şi biosimilar cu administrare subcutanată: 

- la adulţi - 160 mg iniţial, urmat de 80 mg la 2 săptămâni şi, ulterior, 40 mg la fiecare 2 săptămâni în 

colita ulcerativă 

- la adulţi - 160 mg iniţial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la două săptămâni, în b. Crohn 

- copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg iniţial, urmat de 20 mg la 2 săptămâni; în cazul în care este necesar 

un răspuns mai rapid la tratament poate fi utilizată doza de 80 mg în săptămâna 0 şi 40 mg în 

săptămâna 2. Ulterior, doza recomandată, în ambele scheme, este de 20 mg la fiecare 2 săptămâni în 

b. Crohn; în colita ulcerativă - 80 mg inițial (săptămâna 0) urmată de 40 mg in săptămâna 2, doza de 

întreținere recomandată, începând cu săptămâna 4 fiind de 40 mg la 2 săptămâni 

- copii cu greutatea ≥ 40 kg - 80 mg iniţial, urmat de 40 mg în săptămâna 2, iar ulterior - 40 mg la 

fiecare 2  săptămâni. În cazul în care este necesar un răspuns mai rapid la tratament poate fi utilizată 

doza de 160 mg în săptămâna 0, urmată de 80 mg în săptămâna 2 şi câte 40 mg la fiecare 2 săptămâni 

ulterior - în b. Crohn; în colita ulcerativă - 160 mg inițial (săptămâna 0) urmată de 80 mg in 

săptămâna 2, doza de întreținere recomandată, începând cu săptămâna 4 fiind de 80 mg la 2 

săptămâni  

 

 Infliximab - original şi biosimilar 

- la adulţi şi copii > 6 ani inducţia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5 mg/kg, 

în perfuzie lentă, cu durată de minim 2 ore, 3 aplicaţii (la 0, 2 şi 6 săptămâni) - în b. Crohn şi colita 

ulcerativă. 

 

NOTĂ - Infliximab cu administrare subcutană (120 mg pen preumplut) – se administrează doar după 

inducţia cu infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, în perfuzie lentă, cu durată de minim 2 ore, 2 aplicaţii 

(în săptămânile 0 și 2), la distanța de 4 săptămâni (săptămâna 6) ca tratament de intretinere. 

 

 Vedolizumab 

- La adulţi - 300 mg în perfuzie intravenoasă la 0, 2 şi 6 săptămâni- în b. Crohn şi colită ulcerativă. 

- pacienţii cu boală Crohn care nu au răspuns la tratament în săptămânile 0, 2, 6 pot beneficia de 

administrarea unei perfuzii adiţionale de Vedolizumab 300 mg în săptămâna 10. 

- În b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacienţii naivi la 

anti TNFalfa, tratamentul de inducţie (S0, S2 si S6) va fi suportat integral de către compania 

deţinătoare a autorizaţiei de punere pe piaţă pentru pacienţii eligibili, pe măsura înrolării acestora în 

tratament. 

 



- Ustekinumab – boala Crohn (original și biosimilar) și colită ulcerativă (original) Tratamentul de 

inducţie va fi suportat integral de către compania deţinătoare a autorizaţiei de punere pe piaţă pentru 

pacienţii eligibili, pe măsura înrolării acestora în tratament. 

- Tratamentul se va iniţia cu o singură doză cu administrare intravenoasă pe o perioadă de cel puţin 1 

oră în funcţie de greutatea corporală, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1). 

 

 

Tabel 1. Doza tratamentului de inducţie cu ustekinumab (se utilizează exclusiv flacoanele de 130 mg). 

Greutatea pacientului Doza recomandată 

≤ 55 kg 260 mg - 2 flacoane 

> 55 kg până la ≤ 85 kg 390 mg - 3 flacoane 

> 85 kg 520  mg - 4 flacoane 

 

 

 Tofacitinib 

- Tratamentul se va iniţia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orală de două ori pe zi, 

pentru perioada de inducție, timp de 8 săptămâni. Pentru pacienții care nu ating beneficiul terapeutic 

adecvat înainte de săptămâna 8, doza de inducție de 10 mg de două ori pe zi poate fi extinsă pentru o 

perioadă suplimentară de 8 săptămâni (16 săptămâniîn total), urmată de 5 mg de două ori pe zi pentru 

menținere.  

- Tratamentul de inducție cu tofacitinib trebuie întrerupt la orice pacient care nu prezintă nici o dovadă 

de beneficiu terapeutic până în săptămâna a 16 -a. 

- Se recomandă ca tratamentul să nu fie inițiat la pacienții cu risc pentru accidente tromboembolice, 

inclusiv pacienţi ≥ 65 ani, fumători sau foşti mari fumători, cu un număr absolut de limfocite mai mic 

de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile < 1000 /mm3, valoarea Hb< 9g/dl 

 

 Upadacitinib  

- Doza de inducție recomandată pentru colita ulcerativă este de 45 mg, administrată pe cale orală, o 

dată pe zi, timp de 8 săptămâni. 

- La pacienții care nu obțin un beneficiu terapeutic adecvat până în săptămâna 8, se poate continua 

administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o dată pe zi, timp de încă 8 săptămâni.  

- Administrarea de upadacitinib trebuie întreruptă în cazul oricărui pacient care nu prezintă dovezi ale 

unui beneficiu terapeutic până în săptămâna 16.  

- Doza de inducție recomandată pentru boala Crohn este de 45 mg, administrată pe cale orală , o dată 

pe zi, timp de 12 săptămâni.  

- La pacienții care nu au obținut un beneficiu terapeutic adecvat după inducția inițială cu durata de 12 

săptămâni, poate fi luată în considerare o inducție prelungită timp de încă 12 săptămâni, cu o doză de 

30 mg, o dată pe zi. 

- La acești pacienți, administrarea de upadacitinib trebuie întreruptă în cazul în care nu prezintă dovezi 

ale unui beneficiu terapeutic după 24 de săptămâni de tratament. 

- Upadacitinib trebuie administrat numai dacă nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate 

pentru pacienții:  

o cu vârsta de 65 de ani și peste;  



o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alți factori de risc cardiovascular 

(precum fumătorii actuali sau foștii fumători care au fumat o perioadă îndelungată);  

o cu factori de risc pentru malignități (de exemplu, neoplazie curentă sau antecedente de 

neoplazie); 

- Tratamentul nu trebuie iniţiat la pacienţi cu un număr absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 109 celule/l, 

un număr absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 109 celule/l sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl.  

 

B. Tratamentul de menţinere a remisiunii: 

 Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg în perfuzie lentă, la interval de 8 săptămâni în perfuzie 

intravenoasă. Infliximab cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 săptămâni.  

 

 Switch-ul la și de la infliximab subcutanat  

- In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos ( in schema de mentinere) la 

infliximab subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat la 8 

saptamani de la ultima administrare a dozei de infliximab intravenos ( adica in locul dozei programate 

pentru administrarea iv). 

- Există date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab subcutanat la 

pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8 saptamani. 

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

- In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca au 

trecut mai putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8 zile se va 

astepta pana la data corespunzatoare programarii din regimul initial , ulterior se continua cu 

administrarea  regimului original. 

- Dacă un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezintă răspuns terapeutic după 6 doze (adică 2 

perfuzii intravenoase și 4 injecții subcutanate), nu trebuie administrat în continuare tratament cu 

infliximab. 

- Dacă un pacient cu colită ulcerativă nu prezintă răspuns terapeutic după 6 doze (adică 2 perfuzii 

intravenoase și 4 injecții subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluată cu atenție. 

 

 Adalimumab (original si biosimilar) - subcutanat, 40 mg la fiecare 2 săptămâni pentru pacienții adulți. 

Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 săptămâni - în b. Crohn si 40 mg la fiecare 2 

săptămâni - în colita ulcerativă. Pentru copii cu greutatea ≥ 40 kg- 40 mg la fiecare 2 săptămâni - în b. 

Crohn si 80 mg la fiecare 2 săptămâni - în colita ulcerativă.  

 

 Vedolizumab - 300 mg în perfuzie intravenoasă la fiecare 8 săptămâni SAU Vedolizumab 108 mg cu 

administrare subcutanată la fiecare 2 săptămâni (nota - vedolizumab  cu administrare subcutanata se poate 

utiliza după cel puțin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doză trebuie administrată sub supraveghere 

medicala la data corespunzatoare următoarei doze care ar fi fost programate prin perfuzie intravenoasă). 

- La pacienții cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a inițiat tratamentul cu Vedolizumab 

ca primă linie de tratament biologic, se utilizează în tratamentul de menținere a remisiunii doar 

Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutană la fiecare 2 săptămâni. 



- La adulţii care au prezentat o diminuare a răspunsului la Vedolizumab cu administrare intravenoasa 

(300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg în perfuzie 

intravenoasă la fiecare 4 săptămâni.  

- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacă pacienții care prezintă o descreștere a 

răspunsului la tratamentul de întreținere cu vedolizumab cu administrare subcutanată (108 mg) ar 

beneficia de o creștere a frecvenței de administrare, si nici privind tranziția pacienților de la 

vedolizumab cu administrare subcutanată la vedolizumab prin perfuzie intravenoasă. 

- Este necesară respectarea procedurii de preparare şi administrare conform RCP. 

 

 Ustekinumab în boala Crohn (original și biosimilar) și colită ulcerativă (original) subcutan, 90 mg. Prima 

administrare va fi efectuată la 8 săptămâni de la doza de inducţie, ulterior la fiecare 12 săptămâni. 

- Pacienţii cu răspuns inadecvat la 8 săptămâni după prima administrare subcutanată, pot primi o a 

doua doză subcutanată la acest moment. 

- Pacienţii care pierd răspunsul la administrarea la 12 săptămâni pot optimiza tratamentul prin creşterea 

frecvenţei de administrare la fiecare 8 săptămâni. 

- Ulterior pacienţii beneficiază de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 săptămâni în 

funcţie de evaluarea clinică. 

 

 Tofacitinib   

 Doza recomandată este de 5 mg, administrata pe cale orală de două ori pe zi. 

- Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacienții cu CU care prezintă factori de risc pentru 

accidente tromboembolice, inclusiv pacienţi ≥ 65 ani, fumători sau foşti mari fumători la o doza de 10 

mg, administrata pe cale orală de două ori pe zi cu excepția situației în care nu există o alternativă 

adecvată de tratament disponibilă. 

- Pentru pacienții cu CU care nu prezintă un risc crescut de pentru accidente tromboembolice, inclusiv 

pacienţi ≥ 65 ani, fumători sau foşti mari fumători, tofacitinib 10 mg pe cale orală de două  ori pe zi 

poate fi avut  în vedere dacă pacientul prezintă o scădere a răspunsului la tofacitinib 5 mg de două ori 

pe zi și nu a răspuns la opțiunile alternative de tratament pentru colita ulcerativă, precum tratamentul 

cu inhibitori ai factorului de necroză tumorală (inhibitori de TNF).  

- Tofacitinib 10 mg de două ori pe zi pentru tratamentul de menținere trebuie utilizat pentru cea mai 

scurtă durată posibilă. Trebuie utilizată cea mai mică doză eficientă necesară pentru menținerea 

răspunsului.  

- La pacienții care au răspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus 

și/sau întrerupt, în conformitate cu standardul de îngrijire. 

Nota bene! 

- Se recomandă examinarea periodică a pielii tuturor pacienților pentru a exlude melanomul. 

- Medicii prescriptori trebuie să discute cu pacienții despre riscurile asociate administrării de JAK. 

 

 Upadacitinib  

- Doza de întreținere recomandată pentru colita ulcerativă este de 15 mg sau 30 mg, administrată o dată 

pe zi, în funcție de tabloul clinic al fiecărui pacient:  

o doză de 15 mg este recomandată pentru pacienții cu risc mai mare de TEV, MACE și neoplazie. 



o La unii pacienți, cum sunt cei cu activitate crescută a bolii sau cei care necesită tratament de 

inducție de 16 săptămâni și care nu prezintă un risc mai mare de TEV, MACE și neoplazie sau 

care nu prezintă un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o dată pe zi, poate fi adecvată 

administrarea unei doze de 30 mg o dată pe zi.  

o Pentru menținerea răspunsului, trebuie utilizată doza minimă eficace.  

 La pacienții cu vârsta de 65 de ani și peste, se recomandă administrarea dozei de 15 mg o dată pe zi. 

 În cazul pacienților care au răspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi 

poate fi redusă și/sau întreruptă, conform standardului de îngrijire medicală. 

 Doza de întreținere recomandată pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administrată o dată pe 

zi, în funcție de tabloul clinic al fiecărui pacient: 

o O doză de 15 mg este recomandată pentru pacienții cu risc mai mare de TEV, MACE și 

neoplazie. 

o La unii pacienți, cum sunt cei cu activitate crescută a bolii și care nu prezintă un risc mai mare de 

TEV, MACE și neoplazie sau care nu prezintă un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg 

o dată pe zi, poate fi adecvată administrarea unei doze de 30 mg o dată pe zi. 

o Pentru menținerea răspunsului, trebuie utilizată doza minimă eficace. 

 La pacienții cu vârsta de 65 de ani și peste, se recomandă administrarea dozei de 15 mg o dată pe zi. 

 În cazul pacienților care au răspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi 

poate fi redusă și/sau întreruptă, conform standardului de îngrijire medicală. 

 

C. Evaluarea răspunsului terapeutic 

Răspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 săptămâni de la iniţierea terapiei şi, 

ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de câte ori se suspectează pierderea răspunsului. Lipsa răspunsului 

primar la 12 săptămâni impune renunţarea la terapia iniţiată. 

 

Răspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 săptămâni de la iniţierea terapiei, la pacienţii cu 

colită ulcerativă şi boala Crohn şi la săptămâna 14 pentru pacienţii cu boală Crohn care au beneficiat de 

perfuzia adiţională la săptămâna 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de câte ori se suspectează 

pierderea răspunsului. La pacienții cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit dacă nu se observă niciun 

beneficiu terapeutic până în săptămâna 14. Tratamentul la pacienții cu colită ulcerativă trebuie oprit dacă nu 

se observă niciun beneficiu terapeutic până în săptămâna 10. 

 

Evaluarea răspunsului la ustekinumab se va face la 8 săptămâni de la administrarea dozei de inducţie 

intravenos şi la 16 săptămâni de la trecerea la doza de menţinere administrată la 8 săptămâni, ulterior la un 

interval de maxim 6 luni sau ori de câte ori se suspectează pierderea răspunsului. Se va lua în considerare 

oprirea tratamentului dacă nu există un răspuns terapeutic la 16 săptămâni de la administrarea dozei de 

inducţie intravenos sau la 16 săptămâni de la trecerea la doza de menţinere administrate la 8 săptămâni. 

 

Evaluarea răspunsului la tofacitinib se va face la 8 săptămâni de la iniţierea terapiei. In cazul raspunsului 

clinic, se continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi, iar în cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani 

se poate continua pana la 16 săptămâni doza de10 mg de 2 ori pe zi.  Dupa obtinerea remisiunii clinice, 



monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de câte ori se suspectează pierderea 

răspunsului. Se va lua în considerare oprirea trata 

mentului dacă nu există un răspuns terapeutic la 16 săptămâni de la inceperea tratamentului.  Dupa 

intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor in 

conformitate cu RCP produs. 

 

Evaluarea răspunsului la upadacitinib se va face la 8 săptămâni de la iniţierea terapiei în colita ulcerativă 

și la 12 săptămâni în boala Crohn. La pacienții cu colita ulcerativă, care nu obțin un beneficiu terapeutic 

adecvat până în săptămâna 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o dată pe zi, timp 

de încă 8 săptămâni. Administrarea de upadacitinib trebuie întreruptă în cazul oricărui pacient care nu 

prezintă dovezi ale unui beneficiu terapeutic până în săptămâna 16.  La pacienții cu boală Crohn care nu au 

obținut un beneficiu terapeutic adecvat după inducția inițială cu durata de 12 săptămâni, poate fi luată în 

considerare o inducție prelungită timp de încă 12 săptămâni, cu o doză de 30 mg, o dată pe zi Administrarea 

de upadacitinib trebuie întreruptă în cazul oricărui pacient care nu prezintă dovezi ale unui beneficiu 

terapeutic dupa 24 de săptămâni de tratament. 

După obținerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioară se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de 

câte ori se suspectează pierderea răspunsului. 

 

Răspunsul terapeutic va fi apreciat prin încadrarea într-una dintre următoarele categorii: 

 

1. Pentru boala Crohn: 

- Remisiune clinică (dispariţia simptomelor clinice) clinico-biologică (dispariţia simptomelor şi a 

alterărilor biologice existente) endoscopică (vindecarea mucosală) histologică (fără elemente 

inflamatorii) - Fistulele se închid iar scorul CDAI < 150 puncte. 

- Răspuns parţial - ameliorare clinico-biologică (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a 

valorilor probelor biologice faţă de start) scăderea scorului CDAI cu > 100 puncte scăderea drenajului 

fistulelor cu > 50%. 

- Recădere - pierderea răspunsului: reapariţia simptomelor, a modificărilor biologice, endoscopice. 

Valoare predictivă ridicată: creşterea calprotectinei fecale. 

 

2. Pentru colita ulcerativă: 

- Remisiune clinică - dispariţia simptomelor, clinico-biologică (fără simptome şi probe biologice 

normale), endoscopică (vindecare mucosală) histologică (fără elemente inflamatorii de tip acut): 

- Răspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologică, eventual endoscopică cu persistenţa eritemului, 

granulaţiei şi ştergerea desenului vascular 

- Recădere - pierderea răspunsului terapeutic: reapariţia simptomelor, modificărilor biologice (valoare 

predictivă calprotectina fecală), endoscopice şi histologice. 

- Monitorizare după obţinerea remisiunii 

Din 6 luni în 6 luni prin examinare clinică, biochimică, calprotectina fecală, eventual 

endoscopică/RMN dacă valoarea calprotectinei este crescută. 

- Recăderea sau pierderea secundară a răspunsului la tratament. 

 



Recomandări: 

- Verificarea complianţei la tratament 

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenţa unui abces, infecţia cu CMV sau C. difficile, 

etc.) şi reevaluarea răspunsului terapeutic după corectarea cauzei respective. 

- Optimizare a terapiei prin una dintre variantele: 

o Creşterea empirică a dozelor şi/sau scăderea intervalului de administrare pentru 

biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmată de reevaluarea răspunsului 

terapeutic la 12 săptămâni. 

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti-TNF, sau anti-

TNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti-TNF sau anti-TNF/tofacitinib cu tofacitinib/anti-

TNF, anti-TNF/Upadacitinib cu Upadacitinib/anti-TNF pentru situaţiile în care pacientul nu a 

obţinut remisiunea clinică după perioada de inducţie sau după creşterea dozelor şi sau 

scăderea intervalului de administrare, precum şi pentru situaţiile de recădere sau intoleranţa 

inacceptabilă la tratament. 

Adăugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora răspunsul şi prelungi remisiunea. 

 Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF şi anticorpilor antidrog specifici şi ghidarea terapiei 

în funcţie de rezultatul acestor determinări (opţiune ideală dar cu accesibilitate foarte limitată în 

prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fără anticorpi), creşterea dozelor (sau scurtarea 

intervalului) la nivel scăzut fără anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel scăzut şi prezenţa 

anticorpilor - (ultimele două variante doar pentru infliximab). 

 Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre 

biosimilare fara avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata. 

 La pacienţii cu boala Crohn care au întrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu 

administrarea subcutanată la 8 săptămâni este sigură şi eficientă. 

 

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie şi se monitorizează de către medicii in specialitățile 

gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie pediatrică 

(pentru terapiile accesibile copiilor), medicina internă (pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul 

standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicaţia medicului specialist) aflaţi în contract 

cu o casă de asigurări de sănătate.” 

 
 

 


