”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17 cod (L041M): SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUZAND
SPONDILITA ANCHILOZANTA SI SPONDILOARTRITA AXIALA NONRADIOGRAFICA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM"! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™!, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM"],
IXEKIZUMABUM ¢ ST SINTETICI TINTITI: UPADACITINIBUM 1€

I. Definitia afectiunii

Spondiloartritele (SpA) sunt un grup de boli inflamatoare cronice care afecteaza scheletul axial (articulatiile sacro-iliace si coloana
vertebrala), uneori si articulatiile periferice (oligoartrita asimetrica interesand predominant articulatiile membrelor inferioare), asociate
frecvent cu entesita, dactilita, manifestari extraarticulare (uveita acuta anterioara, psoriazis, boala inflamatoare intestinald), precum si
un factor genetic predispozant: antigenul HLA-B27.

Clasificarea actuald a SpA in forma axiala (SpAax) si forma periferica (SpAp) se bazeaza pe manifestarile clinice predominante:
axiale sau periferice

SpAax este o boala inflamatoare cronica afectind predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace si coloand), avand 2 subtipuri
principale:

- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fard sacroiliita radiografica, si

- spondiloartrita axiala radiografica (SpAax r), numita si spondilita anchilozanta (SA) cu sacroiliita evidentiata radiologic.

II. Tratamentul spondiloartritei axiale

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a) manifestari clinice actuale ale bolii
b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
- activitatea bolii/inflamatie;
- durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
- afectarea articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.
c) factori individuali (sex, varstd, comorbiditéti, medicatie concomitentd, particularitatile individuale ale pacientului).

Cele mai utilizate terapii sunt:
- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente folosite; evaluarea eficacitatii
AINS necesita administrarea unor doze maxime, pe o perioada de minimum 4 saptamani, cu conditia unei tolerante satisfacatoare.



- Sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficienta de sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi oral,
tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pand la doza eficientd, cu conditia unei tolerante bune. Se considera
nonresponder la sulfasalazind lipsa de ameliorare semnificativa dupa 4 luni de tratament.

- terapia biologica / sintetica tintita a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu doar ameliorari semnificative ale
activitatii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitand reintegrarea sociald a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu sciderea
costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu SpAax (SpAax 1/SA, SpAax nr) In tratamentul biologic cu blocanti de TNFa (adalimumabum
original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si
blocanti de IL17 (secukinumab, ixekizumab) sau sintetic tintit (upadacitinb):

1. Diagnosticul cert de SpAax se stabileste de cétre medicul reumatolog, si se bazeazd demonstrarea sacroiliitei pe imagistica (IRM:
cu semne de inflamatie activa sau radiografie) la care se asociaza, conform criteriilor de clasificare ale SpAax, cel putin unul dintre
elementele caracteristice ale SpAax:

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

- psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

- raspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul prezinta pe radiografie modificari de sacroiliita, care sa indeplineasca criteriile de clasificare New York
modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de mai jos:

durere lombara joasa si redoare, cu durata de peste 3 luni, care se amelioreaza la mobilizare si nu dispare in repaus;

limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;

limitarea expansiunii cutiei toracice;

criteriul imagistic: sacroiliita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografic.

Diagnosticul cert de SA presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu clinic.

2. Boala activa si severa:

- BASDAI > 6 la 2 evaludri succesive separate de cel putin 4 saptamani si/sau ASDAS > 2,1 (boald cu activitate inaltd sau foarte
inalta). Conform recomandarilor ASAS/EULAR 2022 va fi intotdeauna preferata evaluarea activitatii bolii folosind indicele
ASDAS.



- semne obiective de inflamatie: VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactivd (PCR) de peste 3 ori limita superioard a normalului
(determinata cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative) sau IRM sacroiliace cu semne de inflamatie activa.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind principalele 5 simptome din spondilita
anchilozanta: oboseala, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor periferice, durerea la atingere
ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinala (severitate, duratd). Aprecierea se face folosind scala analogd vizuald (VAS) - o
scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere sau oboseala foarte severa. Se face scorul total adunand
intrebarile 1-4 cu media Intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5. (vezi anexa BASDALI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombara cuantificatd in intrebarea nr. 2
din BASDAI, durata redorii matinale cuantificata prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifica activitatea bolii de
catre pacient in ultima saptdmana, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient cuantificate prin a treia intrebare din BASDALI,
VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmitoarele paliere:
- ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnalta);

ASDAS > 2,1 51 < 3,5 (boala cu activitate Tnalta);

ASDAS > 1,3 51 < 2,1 (boal cu activitate joasa);

ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale

a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cu o durata totala de cel putin 4 siptimani, la doze maxim recomandate sau tolerate.
Pacientii cu SpAax si SA numai cu afectare axiala, nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia biologica;

b) sulfasalazina in formele cu manifestari periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);

¢) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice si/sau entesitele active, daca este
indicata.

4. Prezenta afectarilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezinta factori aditionali de severitate ce permit
administrarea terapiei biologice cu anti-TNFa sau anti IL17 sau sintetice tintite la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI
> 4 sau la un scor al ASDAS intre 1,3 si 2,1.

Screeningul necesar Tnainte de orice initiere a terapiei biologice/ sintetice tintite
1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile
riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie



pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indicé consult pneumologic In vederea chimioprofilaxiei
(efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd/ sintetica tintita se poate initia dupd minimum o lund de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de
necesitate, dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

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

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot Imbrica forme fulminante, deseori letale,
este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent biologic/ sintetic tintit sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu
virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze Tnainte de initierea unei
terapii biologice/ sintetice tintite sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru
virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice/ sintetice tintite la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in
boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepatica si virusologica) a pacientului si va recomanda
masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica/ sintetica tintita a SpAax poate fi initiata, precum si
schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica, a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

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

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice/sintetice tintite medicul curant va alege, in functie de
particularitatile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic/ sintetic tintit pe care il considera adecvat. Daca
existd antecedente de uveita recurenta sau boala inflamatorie intestinala activd, este de obicei preferat un anticorp monoclonal
antiTNFa. La pacientii cu manifestari semnificative de psoriazis pot fi preferati inhibitorii de IL-17. De reguld, nu se recomanda
combinarea preparatului biologic/ sintetic tintit cu un remisiv sintetic (sulfasalazind).



Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1.

2.

b

adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o daté la doua saptadmani, subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax
nr).

certolizumab pegol: doza de incarcare este de 400 mg (administratd a cate 2 injectii subcutanate a cate 200 mg fiecare) in
saptamanile 0, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o data la 2 sdptaméani sau 400 mg o datd la 4 saptimani,
subcutanat; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe saptimana sau 50 mg o datd pe sdptimana, subcutanat; se indicd in

tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi data a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3

sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folositd doza de 100 mg injectabil subcutanat o datd pe luna in aceeasi data a lunii; se
indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 saptamani,
ulterior la fiecare 8 sdaptdmani; se indicd numai in tratamentul SA. Tratamentul cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat
ca tratament de intretinere la 4 sdptdmani de la ultima administrare a doua perfuzdri intravenoase de infliximab la 5 mg/kg,
administrate la interval de 2 saptdmani. Doza recomandata pentru infliximab forma farmaceuticé pentru utilizare subcutanata este de
120 mg la interval de 2 saptamani.

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesard reinceperea tratamentului, nu este recomandata utilizarea
unui regim de re-inductie a infliximabului intravenos. In aceasta situatie, infliximabul trebuie reinitiat ca doza unica de infliximab
intravenos urmata de recomandarile privind doza de intretinere pentru infliximab subcutanat descrise mai sus, la 4 sdptamani dupa
ultima administrare de infliximab intravenos.

Cand se trece de la terapia de intretinere cu infliximab formula intravenoasa la forma farmaceuticd subcutanata a infliximab, forma
farmaceutica subcutanata poate fi administrata la 8 saptamani dupa ultima administrare a perfuziilor intravenoase de infliximab.

Nu sunt disponibile informatii privind trecerea pacientilor de la forma farmaceuticd subcutanata la forma farmaceutica intravenoasa
a infliximabum.

Dacé pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa fie instruiti sa-si administreze
imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen de 7 zile de la doza omisa, apoi sa ramana la schema lor
initiald. Daca doza este intarziata cu 8 zile sau mai mult, pacientii trebuie sa fie instruiti sd sard peste doza omisa, sa astepte pana la
urmatoarea doza programata si apoi s ramana la schema lor initiala.

Blocanti de IL17 utilizati in SpAax:

1. secukinumab: doza recomandata este de 150 mg/saptimana subcutanat timp de 4 sdptadmani (1 injectie la saptaménile 0, 1, 2 si
3), ulterior de 150 mg/lund subcutanat (1 injectie in fiecare lund incepand cu saptdmana 4). La pacientii care au inceput
tratamentul cu secukinumabum 150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos la capitolul
,»Continuarea tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/luna. Fiecare dozd de 300 mg poate fi



administratd sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau a doua injectii subcutanate de 150 mg; se indica in tratamentul
in SpAax (SA si SpA ax nr).

2. Ixekizumab(face obiectul unui contract cost volum): doza recomandatd este de 160 mg (doud injectii a cate 80 mg)
administrata prin injectare subcutanata in sdptimana 0, urmatad de 80 mg la intervale de 4 saptdmani. Se indica in tratamentul in
SpAax (SA si SpA ax nr).

Terapia sintetica tintita utilizata in SpA ax:

Upadacitinib (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral.
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata (clasd Child-Pugh A sau B). Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoara sau moderatd; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala
severd. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care pacientul are o infectie grava pana la obtinerea controlului asupra infectiei.
Upadacitinib trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare
puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care
urmeaza tratamente de lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si
claritromicina).

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Secukinumab si ixekizumab nu se recomanda pacientilor cu boald inflamatorie intestinala. Daca un pacient prezinta semne si simptome
de boald inflamatorie intestinald sau are o exacerbare a unei boli inflamatorii intestinale preexistente, administrarea secukinumab sau
ixekizumab trebuie intrerupta si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Precautii si atentionari pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKIi):
A fost observatd o incidentd crescutd de afectiuni maligne, evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE), infectii grave,
trombembolism venos (TEV) si mortalitate, la pacientii cu poliartritd reumatoida (PR) cu anumiti factori de risc, care au fost tratati cu
JAKi, comparativ cu pacientii tratati cu inhibitori de TNF-a. Aceste riscuri sunt considerate efecte de clasa si sunt relevante in cadrul
tuturor indicatiilor aprobate ale JAKIi, in afectiunile inflamatoare si dermatologice. JAKi trebuie administrati numai dacd nu sunt
disponibile alternative de tratament adecvate, la pacientii:

— cu varsta de 65 de ani si peste;

— fumatori actuali sau care au fumat o perioada indelungata in trecut;

— cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.
JAKi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei enumerati mai sus. Recomandarile
privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu factori de risc. Se recomanda examinarea perioadica a pielii pentru
toti pacientii. Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.

Nu se recomanda pe perioada tratamentului cu biologice sau cu inhibitori de JAK utilizarea de vaccinuri cu virusuri vii.



Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic
Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de saptimani de tratament in vederea incadrarii cazului ca responder sau
nonresponder, tinand cont de reducerea scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic/ sintetic tintit (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in
strdintate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se continua daca pacientul este responder, inregistrand o
reducere a scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala.

In cazul in care nu se inregistreaza un raspuns terapeutic cu o reducere a scorului ASDAS > 1,1, se recomanda schimbarea
tratamentului biologic / sintetic tintit administrat, cu un alt preparat biologic / sintetic tintit.

Situatii speciale la pacientii responderi:

— pacientii cu boala severa (prezenta de modificari structurale de osificare sau afectarea articulatiilor coxo-femurale sau manifestari
extraarticulare) pot continua tratamentul daca chiar daca ASDAS este peste 2,1 cu conditia sa fi prezentat o reducere a scorului
ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala

— pacientii care au prezentat raspuns terapeutic dar ulterior, sub tratament inregistreazd o crestere a activitatii bolii, cu depasirea
pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua tratamentul inca 24 de saptdmani cu reevaluare ulterioard si
reincadrare in responder sau nonresponder.

Evolutia bolii va fi strdns monitorizatd, clinic si biologic, iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizand
ASDAS ca indicator de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind atingerea unui grad absent sau scazut de activitate a bolii.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca responder sau nonresponder la
tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea terapiei biologice.

Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea tratamentului biologic.



Atitudinea la pacientii aflati in stadiul de boala inactiva persistenta

In conformitate cu recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale
tratamentului biologic/ sintetic tintit, se recomanda ca la pacientii aflati in stadiul de boala inactiva persistentd, cu un scor ASDAS <
1,3 si valori normale VSH si PCR la 2 evaludri succesive (la interval de minimum 6 luni Intre evaluari) tratamentul biologic
administrat sa fie redus treptat. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administréri la 3 sa@ptdmani pentru 6
luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 sdptdmani pentru 6 luni cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptdmani). Daca se utilizeaza 200 mg
subcutanat la 2 saptamani se creste intervalul la 3 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 4 saptadmani;

etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste intervalul Intre administrari
la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sédptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25
mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/saptdmana, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptiméani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi datd a
lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la 10
sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, fard a se depdsi intervalul de 16 sdaptaméani intre administrari. Infliximab
administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

secukinumabum150 mg/luna subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic; pentru secukinumabum 300 mg/lund subcutanat se poate reduce doza la 150
mg/lund subcutanat, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

ixekizumab 80 mg: injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

upadacitinib 15 mg se administreaza 1 cp o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic



Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice/ sintetice tintite sau contraindicatii pentru acestea

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stiri septice, abcese, tuberculozd activa, infectii
oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC,
cu monitorizare atenti. In ambele situatii de infectie viraldi B sau C decizia de initiere/continuare a terapiei impune avizul
medicului infectionist sau gastroenterolog;

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau biosimilar),
golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab, ixekizumab, upadacitinib la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

sarcina/alaptarea; la pacientii de varstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei Impreund cu
medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va tine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice/ sintetice tintite;

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

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

pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;

insuficientd cardiacd congestiva severa (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului;

pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie inifiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor cu valori ale numarului absolut de
neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficienti
hepatica severa (clasa Child-Pugh C).



I11. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanitate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, cu modificarile si
completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisd medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atét la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

informatii demografice si generale despre pacient;

diagnosticul cert de SA;

istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub
tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

antecedente semnificative si comorbiditati;

starea clinicd actuald (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);

BASDAI, ASDAS;

nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);

rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat
pozitiv;

rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist In cazul unui rezultat pozitiv;

alte teste de laborator relevante;

evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea Indeplinirii criteriilor de protocol);

preparatul biologic/ sintetic tintit recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciala, precizdnd doza si schema
terapeutica;

aparitia si evolutia 1n caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDALI pentru evaluarea globala a activitatii bolii de citre pacient este completat direct de pacient pe fisa, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice/ sintetice tintite 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/ sintetic tintit .



Medicul curant are obligatia sé discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand indicatia
de tratament biologic/ sintetic tintit. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii,
vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel
incat pacientul s fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic/ sintetic tintit recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va
include in clar denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datatd personal de
catre pacient. Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic/ sintetic tintit, precum si pe parcursul acestuia, daca:
se schimba schema terapeutica (denumirea comund internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau
pacientul trece In grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.”



