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Introducere

Artrita idiopatica juvenila (AlJ) reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin
durere, tumefiere si limitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. Tn formele sale severe,
AlJ determind intarzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate
permanentd. O proportie Insemnatd a copiilor dezvoltd distrugeri articulare care necesitd
endoprotezare precoce. Prevalenta AlJ in populatia caucaziana este estimatd la 32,6 cazuri la
100.000 copii cu varsta 0-16 ani. Incidenta bolii dupa diferitele studii variaza larg intre 3,8-400
cazuri la 100.000 copii.

Obiectivele terapiei constau in: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare,
prevenirea handicapului functional si ameliorarea calitatii vietii.

I. Definirea formelor de boala ce pot beneficia de tratament biologic conform clasificarii
ILAR si ghidurilor ACR

1. Forma oligoarticulara: 1-4 articulatii afectate in primele 6 luni de la debut; poate fi
persistenta (maxim 4 articulatii afectate In evolutie) sau extinsa (mai mult de 4 articulatii afectate
dupd primele 6 luni de evolutie).

2. Forma poliarticulara

a. Forma poliarticulara cu FR negativ

Artrita care afecteaza 5 sau mai multe articulatii in primele 6 luni de evolutie si o determinare de
FR este negativa.

b. Forma poliarticulara cu FR pozitiv

Artrita care afecteaza 5 sau mai multe articulatii in primele 6 luni de evolutie si la care 2 sau mai
multe determinari de FR 1n primele 6 luni (la distantd de 3 luni una de cealalta) au fost pozitive.

3. Artrita asociata entezitei: prezenta artritei si a entezitei respectiv artrita sau entezita insotite

de cel putin doud dintre urmatoarele:

— artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani;

— sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator si
imagistica sugestiva

— antigenul HLA-B27 prezent

— uveita anterioara acutd simptomatica

— antecedente heredo-colaterale (spondilita anchilozanta, artritd cu entezitd, sacroiliitd, boala



inflamatoare intestinala, sindrom Reiter, uveita anterioara acuta) la o ruda de gradul intai.

4. Artrita psoriazica: artrita si psoriazis, sau artrita si cel pufin doud dintre urmatoarele: dactilita,
unghii "intepate", onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.

5. Forma sistemica, numita si boala Still, care afecteaza atat copii cat si adulti face obiectul
sectiunii B a protocolului

I. Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica juvenila in tratamentul biologic
cu blocanti de TNFa (etanerceptum, adalimumabum, golimumabum), abataceptum,
tocilizumabum, secukinumabum.

1. Yarsta si greutate:
— pacienti cu varsta intre 1-18 ani pentru tocilizumabum cu administrare subcutanata;

— pacienti cu Vvarsta intre 2-18 ani pentru etanerceptum, adalimumabum cu administrare
subcutanata si tocilizumabum administrat intravenos;

— pacienti cu varsta intre 6-18 ani pentru abataceptum de administrare intravenoasa si 2-17 ani
pentru abataceptum de administrare subcutanata;

— pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumabum

— pacienti cu artritd psoriazicd juvenila activa incepdnd cu varsta de 12 ani pentru
secukinumabum.

— pacienti CU artrita asociata entezitei acute cu varsta de 6 ani si peste pentru secukinumabum

2. Prezenta uneia dintre formele active de boala

Se defineste ca artrita activa: tumefierea sau, dacd tumefierea nu este prezenta, limitarea miscarii
insotita de durere pasiva (sensibilitate la palpare) si/sau activd (durere la mobilizare) insotitd de
sindrom inflamator (valori crescute VSH, CRP cantitativ) asociate sau nu cu alte modificari
imuno-serologice sugestive.

3. Indicatiile terapiei biologice in artrita idiopatica juvenili
In tratamentul AlJ se pot recomanda, dupa caz:
- antiinflamatoare non-steroidiene (AINS);
- corticoterapie intraarticulara (preferabil triamcinolon hexacetonid) 10-40 mg/doza in functie
de varsta copilului si de marimea articulatiei afectate;
- corticoterapie sistemica (in doza minima eficientd si pe duratd cat mai scurtd In vederea
prevenirii efectelor adverse);

In terapia remisiva conventionald in AlJ se recomanda:

- Metotrexat (0,3-0,6 mg/kg/saptamana echivalent cu 10-15 mg/mp/saptamana fara a depasi
doza de 20 mg/saptamana (doza adultului);

- Sulfasalazina n doza de 30-50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi);

- Alte remisive: Hidroxicloroquina,,Ciclosporina, Azathioprina, Ciclofosfamida.

Constituie indicatii generale de terapie biologica:

— Persistenta unei forme active de boala necontrolata de tratamentul cu remisive conventionale.

— Aparitia reactiilor adverse inacceptabile la tratamentul remisiv conventional.

— Situatia in care boala nu poate fi controlatd decét prin corticoterapie generald cu doze care
expun copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore echivalent prednison)




sau durata corticoterapiei peste 3 luni (indiferent de doza).
— Absenta obtinerii controlului sub terapie remisiva cu MTX sau Sulfalazina timp de minim 6
saptdmani.

Pot beneficia de terapie biologica urmatoarele forme de boala:

— Oligoartrita fara raspuns adecvat la terapie remisiva conventionala (corticoterapie
intraarticular si/sau remisive non-biologice) sau cu intolerantd la aceasta (recomandare ACR
2021).

— Forma poliarticulard FR pozitiva sau FR negativa fara raspuns adecvat la terapie remisiva
conventionald sau cu intolerantd la aceasta. Conform ACR 2019 terapia biologica poate fi
luatd 1n considerare ca si terapie initiald la pacienti cu factori de risc (forma seropozitiva,
afectarea coloanei cervicale sau a articulatiilor coxofemurale si criterii biologice) si cu
activitate inalta (cJADAS > 5).

— Artrita asociata entezitei fara raspuns adecvat la terapie remisiva conventionald sau cu
intoleranta la aceasta.

— Artrita psoriazicd fard raspuns adecvat la terapie remisiva conventionald sau cu intoleranta la
aceasta.

— Orice forma de artrita activa asociatd cu uveita activa.

4. Conditii necesare pentru initierea terapiei biologice

A. Existenta unei indicatii de terapie biologicd in conformitate cu punctul 1.3 al prezentului
protocol.

B. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:

- infectii active concomitente (inclusiv infectia TB si cu virusurile hepatitice B si C);

- malignitate prezenta sau Tn antecedente, cu exceptia cazurilor Tn care tratamentul biologic
este avizat de medicul oncolog;

- primele 4 saptamani dupa vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (contraindicatie
temporara);

Confirmarea absentei infectiei TB si cu virusurile hepatitice B si C.

Screeningul necesar Tnainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AIJ 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 (dupa caz)
si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold. Pentru pacientii
testati pozitiv la QuantiFERON se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupa
minimum o luna de tratamentprofilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). La
pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului
pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai
rar de 1 an.

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

Hepatitele virale
Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un




agent biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze nainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpii anti-
HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpii anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologica a AlJ poate fi initiata, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii
biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari
de Sanatate.

Il. Schema terapeutica cu agenti biologici

De regula, orice terapie biologica se recomanda a fi administrata asociat cu un remisiv sintetic
conventional (metotrexat sau sulfasalazini). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzator, nu este recomandatdbild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic
conventional, urmatoarele terapii biologice pot fi folosite, Tn situatii speciale ce trebuie
documentate, Tn monoterapie: abataceptum, adalimumabum, etanerceptum, tocilizumabum,
secukinumabum.

Alegerea terapiei biologice se va face tinand seama de forma de boald, particularitatile
pacientului si criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs n parte.

a) Iratamentul cu adalimumabum (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat este
indicat:

e In tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulari, la pacienti cu vérsta de
2 ani §i peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare de boala (DMARDs) a fost inadecvat.

Doza de adalimumabum recomandata este:

- pentru pacientii cu greutate intre 10 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptdmani,

- pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg doza este de 40 mg administrata
injectabil subcutanat la doua saptamani.

e 1In tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu vérsta de 6 ani si peste, care nu au
avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDs) sau care au
contraindicatie majora la acest tratament.

Doza de adalimumabum recomandata este:

— pentru pacientii cu greutate intre 15 kg pana la < 30 kg doza este de 20 mg administrata
injectabil subcutanat la doud saptdmani

— pentru pacientii cu greutate egala sau > 30 kg doza este de 40 mg administrata
injectabil subcutanat la doua saptamani.

In formele de artrita asociati entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiati IRM,
la pacientii nonresponderi la DMARD conventional sintetic (MTX sau SSZ), adalimumabum se
poate administra in monoterapie.

b) Tratamentul cu etanerceptum (biosimilar si original) in asociere cu metotrexat se



administreaza la:

e pacientii diagnosticati cu AIJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si
oligoartrite extinse la copii si adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un
raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic;

o tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic;

o tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional sintetic.
Utilizarea etanerceptum la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanerceptum recomandata este:
— 0,4 mg/kg (panad la un maximum de 25 mg per doza), administratda de doua ori pe
saptamana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3 - 4 zile intre doze, sau
— 0,8 mg/kg (pana la un maximum de 50 mg pe dozd) administratd o datd pe saptamana.
Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare la pacientii care nu prezinta niciun rispuns
dupa 4 luni. Etanerceptum se poate administra in regim de monoterapie in formele de artrita
asociata cu entezita cu prezenta sacroiliitei evidentiata IRM.

c) Tratamentul cu abataceptum in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii cu AlJ
poliarticulara cu FR pozitiv sau FR negativ care nu au raspuns la cel putin un blocant
TNF.

e Doza recomandata pentru administrarea in perfuzie intravenoasa la copii intre 6-17 ani este:

- 10 mg/kg la pacientii cu greutate corporald mai mica de 75 kg, calculatd pe baza
greutatii corporale a pacientului la fiecare administrare.

- La copiii si adolescentii cu greutate corporala de 75 kg sau mai mare, abataceptum se
va administra respectind schema terapeutica cu dozele recomandate pentru adulti,
respectiv 750 mg pentru greutatea 75-100 kg si 1000 mg pentru greutate peste 100 kg,
fara a se depdsi o dozd maxima de 1000 mg.

Abataceptum se va administra sub formd de perfuzie intravenoasa cu durata de 30
minute. Dupa administrarea initiala, abataceptum trebuie administrat la 2 si la 4
saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4 saptamani dupa aceea.

e Doza recomandata pentru administrare subcutanatd (solutie injectabila in seringa
preumplutd) pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani trebuie initiata fara o doza
de incércare intravenoasa si administrata utilizind dozele urmatoare:

- 50 mg doza unica saptamanala pentru pacienti cu greutate 10-25 kg
- 87,5 mg doza unica saptamanala pentru pacienti cu greutate 25-50 kg
- 125 mg doza unica sdptamanala pentru pacienti cu greutate de 50 kg sau peste.

d) Tratamentul cu tocilizumabum (original si biosimilar) in asociere cu metotrexat este
indicat:
e in tratamentul artritei idiopatice juvenile, forma poliarticulara (cu factor reumatoid
pozitiv sau negativ) si forma oligoarticulara extinsa, la pacienti cu varste mai mari de
2 ani si care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Doze si mod de administrare:
Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara si oligoarticulara
a. Intravenos:
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este 10 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa o data la 4 saptamani.




- pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat
in perfuzie endovenoasa o data la 4 saptamani.
b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 3 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egalda cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data la fiecare 2 saptamani.
Dozele de tocilizumabum intravenos se calculeaza la fiecare administrare si Se ajusteaza in
functie de greutatea corporala.
Tocilizumabum poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat. Nu au
fost stabilite siguranta si eficacitatea pentru tocilizumabum administrat intravenos la copii cu
varsta sub 2 ani si pentru tocilizumabum administrat subcutanat la copii cu varsta sub 1 an si/sau
greutatea mai mica de 10 kg.

e) Tratamentul cu golimumabum se indica in asociere cu metotrexat la pacientii cu forma
poliarticulara de AIJ care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX.
Golimumabum 50 mg se administreaza sub forma de injectie subcutanata o datad pe luna, la
aceeasi data in fiecare luna, pentru copii cu o greutate corporala de cel putin 40 kg.

f) Tratamentul cu secukinumabum Tn monoterapie sau in asociere cu metotrexat este indicat:

e in tratamentul artritei asociata entezitei (AAE) active, la pacientii cu varste mai mari
de 6 ani, a caror boala a raspuns inadecvat la terapia conventionala sau care nu pot tolera
terapia conventionala

e in tratamentul artritei psoriazice juvenile (APsJ) active, la pacientii cu varsta de 12
ani si peste, a caror boald a raspuns inadecvat la terapia conventionald sau care nu pot
tolera terapia conventionala,

Doza recomandata este 1n functie de greutatea corporald (<50 kg: 75 mg, >50 kg 150 mg)

si se administreaza prin injectie subcutanatd in saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatad de doza lunara
de intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 75
mg. Fiecare dozad de 150 mg este administrata sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg.

I11. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici
Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate, scara vizuala
analoga/pacient (SVAp), scara vizuald analoga/medic (SVAmM), VSH si CRP cantitativ,
chestionarul de evaluare a sanatatii copilului privind abilitétile sale functionale (CHAQ).
1. Definirea ameliorarii:

a) > 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);

b) > 30% crestere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii.

2. Definirea agravarii (puseului):
a) > 30% crestere a scorului n cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > 30% reducere a scorului Tn nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii sau
c) cel putin 2 articulatii rimase active.

Tapering-ul (de obicei prin prelungirea progresiva a intervalului intre administrari), urmat
eventual de intreruperea terapiei biologice, pot fi luate in considerare, cu prudenta si numai dupa
obtinerea acordului informat al pacientului sau pentru pacientii pediatrici al parintelui sau



tutorelui legal, in cazul pacientilor care dupa oprirea terapiei cu corticosteroizi mentin un control
bun al bolii, exprimat printr-un status de “boala clinic inactiva” cu o durata de cel putin 3 - 6 luni,
sau ulterior de remisiune. Tapering-ul se va realiza progresiv, (in trepte in etape de cateva luni 3-
6 luni), cu prudenta si va tine cont de caracteristicile bolii, severitatea acesteia si raspunsul la
tratament, precum si de riscul de recadere.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sa impuna oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, medicul curant este
singurul care poate propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic in conformitate cu
recomandarile capitolului 111 al prezentului protocol.

Tinand cont de preocuparea pentru minimizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului
biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta la doua evaludri succesive
(la minimum 6 luni interval intre evaludri), sd se ia in considerare, de comun acord cu parintii sau
tutorele legal, reducerea treptata a administrarii tratamentului biologic, in conditiile mentinerii
neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la
terapie biologica se face treptat prin spatierea administrarii, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii In orice moment la schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boala,
dupa discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic cu pacientul/parintele/tutorele legal si
semnarea unui consimtamant informat.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii
pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:

— pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice,
abcese, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative Tn opinia
medicului curant;

— tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu tuberculoza activd, infectii active cu
VHB si utilizat cu prudenti la cei cu infectie cronici VHC, cu monitorizare atenti. in
ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune
avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

— antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine sau la oricare
dintre excipientii produsului folosit;

— sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie;

— pacienti cu stari de imunodeficientd severa;

— administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne Tn antecedente, fara avizul oncologic;

— orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs;

— lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

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




2. Criterii particulare:
— pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficientd cardiacd congestiva severd (NYHA clasa
III/IV); pacienti cu lupus sau sindroame lupus - like

Precautii
1. Vaccinari.
Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni
de la Tntreruperea sa.
Inaintea initierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in prealabil, in acord cu
schemele de vaccinare din programele nationale. In plus se vor efectua vaccindrile
antipneumococica (daca nu a fost efectuata in schema de vaccinare a Ministerului Sanatatii), anti-
hepatita A si anti-varicela. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor
administra cu minim 4 saptamani anterior initierii terapiei biologice.
Inaintea initierii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va face
dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccinarii complete conform schemei
de vaccinari obligatorii (inclusiv antipneumococica), precum si dovada vaccinarilor antivaricela
si antihepatitd A sau dovada ca pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala
activa la care medicul curant considera ca terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6
luni, pentru vaccinul anti-hepatita A se poate accepta o doza unica de vaccin anterior initierii
acestei terapii. Pentru variceld si hepatita A dovada vaccinarii poate fi inlocuitd de dovada
serologica a imunizarii (Ac anti varicela de tip 1gG, respectiv anticorpi anti-HAV de tip 1gG).
Tn concordanti cu recomandirile EULAR se considera avand doze mari urmitoarele
medicamente imunosupresoare si cortizonice:

— Puls-terapie cu metil-prednisolon;

— corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;

— MTX > 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sapt);

— sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);

— ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;

— azatioprina > 1 - 3 mg/kg/zi;

— ciclofosfamida > 0,5 - 2 mg/kg/zi;
Tn cazul in care - la momentul solicitirii terapiei biologice - pacientii se afli deja in tratament cu
doze mari de medicamente antireumatice modificatoare de boala (DMARDs) si/sau doze mari de
glucocorticoizi si nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeola si/sau varicela, medicul
curant are la dispozitie varianta scaderii timp de minim 2 - 3 saptamani a dozelor
imunosupresoare sub cele mentionate anterior si efectuarea vaccinarilor restante dupa acest
interval.
In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleti si/sau nu se poate face dovada
vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A, medicul curant are obligatia de a
aduce la cunostinta parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile legate de terapia
biologicd la un pacient cu schema incompletd de vaccinare. Parintele sau tutorele legal 1si va
asuma n scris aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doua medicamente biologice.
V. Medici curanti si medici 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 in tratamentul

ambulatoriu, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare), completeaza dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul de artritd idiopaticd juvenild dupa criteriile ACR confirmat intr-un centru
universitar;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutie sub
tratament, data initierii si data opririi tratamentului);

- starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinala, deficite
functionale);

- scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient sau
apartinator, care este completatd direct pe fisda, aceasta fiind semnatd si datatd de catre
pacient, parinte sau tutorele legal;

- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- chestionarul de evaluare a sanatatii copilului privind abilitatile sale functionale (CHAQ);

- rezultatele testarii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA > interferon
gamma release assay);

- rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;

- recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere, continuare sau
switch);

- avizul medicului pneumolog in cazul in care determinarea QuantiFERON TB este pozitiva;

- avizul medicului specialist In boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in care este
pozitiv cel putin un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul, parintele sau tutorele legal al pacientului

pediatric starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea

administrarii corecte a tratamentului biologic, inclusiv asocierea tratamentului biologic cu

DMARDs. Medicul curant care intocmeste dosarul poartd intreaga raspundere pentru

corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele sursa ale pacientului, punandu-le la

dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de Asigurari de Sanatate, recomandandu-se ca datele
sa fie introduse in aplicatia informatica Registrul Romén de Boli Reumatice.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.
Medicul curant va solicita pacientului, parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de
consimtamant privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice
si medicale. Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar daca se
modifica schema terapeutica, agentul biologic sau medicul curant. Tn restul situatiilor declaratia
de consimamant Se intocmeste o singura data.
Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch la cazurile pediatrice se impune certificarea
intr-un _centru universitar a diagnosticului, gradului de activitate al bolii si a necesitatii
instituirii/modificarii tratamentului biologic de catre:

— un medic specialist pediatru cu dubla specialitate (pediatrie si reumatologie) sau

— un medic specialist pediatru sau reumatolog cu atestat de studii complementare n

reumatologie pediatrica .

Prescriptia poate fi efectuatd de catre medicul de specialitate pediatrie sau reumatologie care are
dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie




personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare.”

B. BOALA STILL (FORME CU DEBUT JUVENIL SI LA ADULT) - AGENTI
BIOLOGICI: _TOCILIZUMABUM ™ Y(original _ si _ biosimilar) . ANAKINRA™
CANAKINUMABUM**19

Introducere

Boala Still este o afectiune reumatica inflamatorie severa, ce afecteazd atat copiii sub forma
artritei idiopatice juvenile sistemice, cat si adultii, sub forma de boala Still a adultului. Conform
primului principiu general din cadrul Recomandarilor EULAR/PReS 2024 privind diagnosticul si
managementul bolii Still, forma sistemica a artritei idiopatice juvenile si boala Still a adultului
reprezintd aceeasi boala, si trebuie desemnate prin acelasi nume unic: boala Still, care se aplica
indiferent de varsta pacientului, atat la copii, cat si la adulti.

Expresia clinica a bolii este variata si nu exista simptome sau semne clinice sau paraclinice
specifice pentru boala Still. Pentru a facilita stabilirea diagnosticului si initierea precoce a
tratamentului, EULAR/PReS recomanda utilizarea urmatoarelor definitii operationale in
vederea identificarii pacientilor cu boala Still:

— Febra cu ascensiuni de > 39°C si cu o durata de cel putin 7 zile.

— Rash-ul cutanat este tranzitoriu, coincide cu ascensiunile febrile si este prezent, de obicei, la
nivelul trunchiului. Acesta este tipic eritematos (culoare roz somonatd), dar alte rashuri (e.g.
urticarial) pot fi in concordanta cu diagnosticul

— Afectarea musculoscheletala este frecvent prezenta, manifestandu-se prin artralgii/mialgii;
Prezenta artritei sustine diagnosticul, dar nu este obligatorie si poate aparea tardiv in cursul
bolii

— Sindromul inflamator este important, fiind tipic exprimat prin leucocitoza cu neutrofilie,
niveluri crescute ale CRP seric si feritinei.

— Cresterea marcata a nivelului seric al IL-18 si/sau a proteinelor S100 (de ex., calprotectind)
sustine puternic diagnosticul si, prin urmare, trebuie evaluate daca este tehnic posibil.

Diagnosticele alternative, de exemplu, malignitatile, bolile infectioase, alte boli inflamatorii
mediate imun si tulburdrile autoinflamatorii monogenice trebuie luate in considerare cu atentie.
Desi nu sunt criterii de diagnostic, criteriile de clasificare, de exemplu cele publicate de
Yamaguchi (1992), care au fost validate atat in populatii de pacienti pediatrici, cat si la adulti, pot
fi folosite ca orientare de catre clinician in cursul procesului de diagnostic al bolii Still.

Obiectivele terapiei constau in obtinerea statusului de boala clinic inactiva, a carui persistenta

pe o durata mai mare de 6 luni constituie remisiunea bolii. Remisiunea bolii, fara nevoia unui
tratament de intretinere reprezinta obiectivul final al procesului terapeutic.

In tratamentul bolii Still sunt recomandate urmatoarele clase terapeutice:



- AINS: au eficacitate limitata, simptomatica, nu influenteaza evolutia spre cronicizare a
bolii sau aparitia reactiilor adverse severe, utilizarea lor este recomandata in prezent doar
in perioada initiala, de precizare a diagnosticului

- Corticosteroizi sistemic (in doza minima eficienta si pe durata cat mai scurta in vederea
prevenirii efectelor adverse): sunt de obicei necesari in doze mari, au eficacitate limitata
de durata permisa a terapiei (maximum 3 luni) pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor
adverse inacceptabile ale corticoterapiei cronice, atat la copii, cat si la adulti

- Terapii biologice: inhibitori de IL1(anakinra si canakinumabum) si IL6 (tocilizumabum):
avand in vedere evolutia imprevizibila spre cronicizare sau aparitia de complicatii severe,
conform recomandarilor EULAR / PReS 2024 terapiile biologice sunt considerate de
prima intentie, fiind recomandate la toate cazurile de boala Still, indiferent de severitate.
Nu exista studii comparative directe care sa justifice preferinta pentru unul dintre produse,
insa exista anumite diferente intre acestea (legate de profilul de inhibitie citokinika, durata
efectului, riscul infectios asociat, experienta clinica acumulata), astfel incat practicianul
va alege produsul al carui profil este adecvat particularitatilor pacientului tratat (pentru
detalii practicianul poate consulta Recomandarile EULAR / PReS 2024)

Conform EULAR / PReS 2024 utilizarea terapiilor remisive conventionale sintetice, de ex
metotrexat, folosite traditional in trecut, nu mai este in prezent recomandata, deoarece nu exista
studii clinice care sa confirme eficacitatea acestora. In tratamentul complicatiilor bolii Still, de ex
sindromul de activare macrofagica, sunt indicate si alte terapii, care insa nu fac obiectul
prezentului protocol.

VI.Criterii de includere a pacientilor cu boala Still in tratamentul biologic cu
tocilizumabum, anakinra, canakinumabum:

1.1 diagnostic confirmat de boala Still

1.2 forme active de boala Still, manifestate prin prezenta a cel putin unuia dintre elementele
clinice majore respectiv: febra, rash cutanat, artralgii/artrita/mialgii, sindrom inflamator
(folosind pentru recunoasterea acestora definitiile de mai sus), in ciuda unui tratament initial
cu AINS si /sau corticosteroizi.
Conform recomandarilor EULAR/PReS 2024 cele mai bune rezultate se obtin Tn cazul
initierii precoce a terapiei biologice, de preferinta in primele 3 luni de la debutul clinic al
bolii.

1.3 Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:

VII. Schema terapeutica cu agenti biologici

Alegerea terapiei biologice se va face tinand seama de forma de boald, particularitatile
pacientului si criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs in parte.

1. Tratamentul cu anakinra este indicat pentru tratamentul bolii Still la adulti, adolescenti,
copii si sugari cu varsta de 8 luni si peste, cu o greutate corporalad de 10 kg sau peste .
Anakinra poate fi administrat Th monoterapie sau in asociere cu antiinflamatoare si medicamente
antireumatice remisive sintetice conventionale.
Doza recomandatd pentru pacientii cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata
prin injectie subcutanata. Doza trebuie administratd aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.
La copiii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporald, cu o doza



initiala de 1-2 mg/kg/zi. La copiii cu raspuns inadecvat doza poate fi crescuta pana la 4 mg/kg/zi.
In caz de manifestari sistemice persistente, doza poate fi ajustatd la copii sau medicul curant
trebuie sa reevalueze continuarea tratamentului cu anakinra.

2. Tratamentul cu Canakinumabum este indicat pentru tratamentul bolii Still la adulti si
copii cu varsta de 2 ani si peste. Canakinumabum poate fi administrat in monoterapie sau
in asociere cu antiinflamatoare si medicamente antireumatice remisive sintetice
conventlonale Doza recomandata pentru pac1ent11 cu greutatea de minim_7, 5 kq este de

3. Tratamentul cu tocilizumabum (original si biosimilar) este indicat pentru tratamentul bolii
Still la adulti si copii (forma cu administrare subcutanata poate fi administrata pacientilor cu
varstd mai mare de 1 an si greutate de cel putin 10 kg, iar forma cu administrare intravenoasa
poate fi folosita la pacientii cu varste mai mari de 2 ani). Tocilizumabum poate fi administrat in
monoterapie sau in asociere cu antiinflamatoare si medicamente antireumatice remisive sintetice
conventionale.
Doze si mod de administrare:
a. Intravenos®:
- pacienti cu greutate mai mica de 30 Kkg: doza este 12 mg/kgc administrat in
perfuzie endovenoasa o data la 2 saptamani.
- pacienti cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 8 mg/kgc administrat
in perfuzie endovenoasa o data la 2 saptamani.

#dozele de tocilizumabum intravenos se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteazd in functie de greutatea
corporala.

b. Subcutanat
- pacienti cu greutate mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg, administrata subcutanat o
data la fiecare 2 saptamani.
- pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg: doza este de 162 mg, administrata
subcutanat o data pe saptimana.

VIIl. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici

Pentru tratamentul bolii Still, conform recomandarilor EULAR/PReS 2024, obiectivul terapeutic

este obtinerea statusului de boald clinic inactiva (BCI), definitd ca absenta simptomelor legate de

Still si valori normale ale testelor de inflamatie (VSH, PCR). Remisiunea este definitd ca o

perioada de cel putin 6 luni de BCI. Suplimentar sunt utilizate urmatoarele tinte intermediare:

— in ziua 7: rezolutia febrei si scaderea nivelului PCR cu > 50% ;

— in saptdmana 4: absenta febrei, reducerea numarului de articulatii active cu > 50%, PCR
normala si evaluarea medicului si a pacientului/parintelui sub 20 pe un VAS intre 0-100;

— la 3 luni: BCI cu glucocorticoizi la o doza mai mica de 0,1mg/kg/zi (pentru adulti) si 0,2
mg/kg/zi(pentru copii);

— la 6 luni: BCI fara glucocorticoizi.

Tapering-ul (de obicei prin prelungirea progresiva a intervalului intre administrari), urmat
eventual de intreruperea terapiei biologice, pot fi luate in considerare, cu prudenta si numai dupa
obtinerea acordului informat al pacientului sau pentru pacientii pediatrici al parintelui sau
tutorelui legal, in cazul pacientilor care dupa oprirea terapiei cu corticosteroizi mentin un control
bun al bolii, exprimat printr-un status de “boala clinic inactiva” cu o durata de cel putin 3 - 6 luni,



sau ulterior de remisiune. Tapering-ul se va realiza progresiv, in trepte in etape de cateva luni (3-
6), cu prudentd si va tine cont de caracteristicile bolii, severitatea acesteia si raspunsul la
tratament, precum si de riscul de recadere. In caz de recadere a bolii tratamentul se reia dupa
schema initiala.

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sa impuna oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, medicul curant este
singurul care poate propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic in conformitate cu
recomandarile prezentului protocol.

Complicatii severe/amenintatoare de viatda, incluzdnd in primul rand sindromul de activare
macrofagica, dar si alte manifestari, de ex afectarea pulmonara pot aparea oricand pe parcursul
bolii Still si necesitd o monitorizare atenta a evolutiei bolii. Tratamentul acestor complicatii
constituie o urgenta medicala majora, se face in centre cu experienta in managementul formelor
severe de boala Still si nu face obiectul acestui protocol. Trebuie insa retinut ca prezenta acestor
complicatii nu contraindica initierea sau continuarea tratamentului biologic in boala Still.

Screening-ul pentru infectia TB si hepatitele virale
Screeningul necesar Tnainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:

Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu boala Still 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 (dupa caz)
si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold. Pentru pacientii
testati pozitiv la QuantiFERON se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa
minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). La
pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica a screening-ului
pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai
rar de 1 an.

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 Romana de Reumatologie.

Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot
imbraca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca Inaintea initierii terapiei cu un
agent biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze inainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpii anti-
HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpii anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cénd terapia biologicd a bolii Still poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii




biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari
de Sanatate.

IX. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

- hipersensibilitate la substanta activa sau excipienti

- orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al fiecarui produs

- pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

- infectii active severe actuale, netratate (contraindicatie temporara, terapia poate fi initiata
dupa tratarea / vindecarea infectiei)

- primele 4 saptamani dupa vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate (contraindicatie
temporara);

- in cazul unei afectiuni maligne prezenta sau n antecedente, se recomanda avizarea
terapiei biologice de catre medicul oncolog;

— sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie;

— lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

— n cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continuarii terapiei biologice, avand n vedere indeplinirea tuturor criteriilor
de continuare/modificare a terapiei.

— pentru anakinra: pacienti cu insuficienta renala severa (CLcr < 30 ml/minut), neutropenie
(NAN<1,5 x 10%1), AST/ALT >1,5 x limita maxima normala.

— pentru tocilizumabum: enzime hepatice cu valori > 3 x limita maxima normala, neutropenie
(numar absolut neutrofile < 10° /L), trombocitopenie < 100.000 /mmc.

Precautii: Vaccinari

Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate n timpul tratamentului biologic sau in primele 3 luni
de la intreruperea sa.

Avand in vedere riscul infectios, in mod particular la copii, inaintea initierii tratamentului
biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati, in acord cu schemele de vaccinare din programele
nationale, incluzand, dar nu limitat la, vaccinarile antipneumococicd, anti-hepatita A si anti-
varicela. Vaccinurile vii atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim
4 saptamani anterior initierii terapiei biologice.

Inaintea initierii tratamentului biologic, parintele sau tutorele legal al pacientului pediatric va face
dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccindrii complete conform schemei
de vaccinari obligatorii (inclusiv antipneumococicd), precum si dovada vaccindrilor antivariceld
si antihepatitd A sau dovada ca pacientul pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala
activa la care medicul curant considera ca terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6
luni, pentru vaccinul anti-hepatita A se poate accepta o doza unicda de vaccin anterior initierii
acestei terapii. Pentru variceld si hepatita A dovada vaccinarii poate fi inlocuita de dovada
serologica a imunizarii (Ac anti varicela de tip 19G, respectiv anticorpi anti-HAV de tip 1gG).

n cazul in care - la momentul indicatiei de terapie biologica - pacientii se afla deja in tratament
cu doze mari de medicamente antireumatice remisive sintetice modificatoare de boala si/sau doze
mari de glucocorticoizi si nu au efectuat vaccinarea completd pentru rujeola si/sau varicela,
medicul  curant are la dispozitie varianta opririi tratamentului / scaderii timp de minim 2 - 3
saptamani a dozelor imunosupresoare si efectuarea vaccinarilor restante dupa acest interval.



In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleti si/sau nu se poate face dovada
vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A, medicul curant are obligatia de a
aduce la cunostinta pacientului, a parintelui sau tutorelui legal al pacientului pediatric riscurile
legate de terapia biologica la un pacient cu schema incompleta de vaccinare. Pacientul, parintele
sau tutorele legal, dupa caz, isi vor asuma in scris aceste riscuri, situatie in care tratamentul
biologic poate fi initiat.

X. Medici curanti si medici 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 in tratamentul

ambulatoriu, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare), completeaza dosarul pacientului care contine date despre:

- diagnosticul de boala Still confirmat intr-un centru universitar;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutie sub
tratament, data initierii si data opririi tratamentului);

- starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinald, deficite
functionale);

- scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient sau
apartinator, care este completatd direct pe fisd, aceasta fiind semnatad si datatd de catre
pacient, parinte sau tutorele legal;

- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- chestionarul de evaluare a sanatatii copilului privind abilitatile sale functionale (CHAQ);

- rezultatele testarii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA > interferon
gamma release assay);

- rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;

- recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere, continuare sau
switch);

- avizul medicului pneumolog in cazul in care determinarea QuantiFERON TB este pozitiva;

— avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in care este
pozitiv cel putin un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul, parintele sau tutorele legal al pacientului

pediatric starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea

administrarii corecte a tratamentului biologic. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta
intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele sursa ale
pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de Asigurdri de Sanatate,
recomandandu-se ca datele sa fie introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli
Reumatice.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.
Medicul curant va solicita pacientului, parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie de
consimtdmant privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale Tn scopuri stiintifice
si medicale. Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar daca se
modifica schema terapeutica, agentul biologic sau medicul curant. Tn restul situatiilor declaratia
de consimtamant se intocmeste o singura data.



Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch la cazurile pediatrice se impune certificarea
intr-un centru universitar a diagnosticului, gradului de activitate a bolii si a necesitatii
instituirii/modificarii tratamentului biologic de catre:
— un medic specialist pediatru cu dubla specialitate (pediatrie si reumatologie) sau
— un medic specialist pediatru cu atestat de studii complementare in reumatologie
pediatrica sau reumatolog cu atestat de studii complementare in reumatologie
pediatrica

Pentru boala Still cu debut la varsta adulta pentru initierea terapiei biologice 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.

Prescriptia poate fi efectuata de catre medicul de specialitate pediatrie sau reumatologie care are
dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare.”



