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 I. D
efiniţia afecţiunii�D

iaJnostic�)actori proJnostici 
     
Poliartrita reum

atoidă reprezintă form
a cea m

ai frecventă de reum
atism

 inflam
ator, afectând aproxim

ativ 1�
 din populaţia generală. 

N
etratată sau tratată necorespunzător are de obicei o evoluţie severă şi progresiv agravantă, generând durere şi inflam

aţie articulară, 
distrucţii osteocartilaginoase definitive şi handicap funcţional sem

nificativ. 6everitatea bolii rezultă din faptul că peste 50�
 din 

pacienţi îşi încetează activitatea profesională în prim
ii 5 ani de boală, iar la 10�

 din cazuri apare o invaliditate gravă în prim
ii 2 ani de 

evoluţie. A
pariţia unor leziuni viscerale este responsabilă de o scurtare a duratei m

edii de viaţă cu 5 până la 10 ani. A
vând în vedere 

severitatea potenţială şi riscul de com
plicaţii, diagnosticul P5

 trebuie confirm
at într-un stadiu cât m

ai precoce şi în acest sens pacientul 
va fi îndrum

at către un m
edic reum

atolog. 
     
D

iagnosticul cert de poliartrită reum
atoidă va fi confirm

at de m
edicul reum

atolog, cât m
ai devrem

e faţă de debutul bolii, conform
 

criteriilor de clasificare (8
/A

5
/A

C
5

 2010. Populaţia-ţintă de pacienţi la care se aplică aceste criterii este reprezentată de pacienţi cu 
cel puţin o articulaţie tum

efiată şi la care prezenţa sinovitei nu poate fi explicată de o altă boală. 6unt evaluate cantitativ un num
ăr de � 

dom
enii, conform

 tabelului de m
ai Mos, pentru diagnosticul de P5

 fiind necesare m
inim

um
 � puncte din 10 posibile (Tabel 1). 

     
C

onform
 recom

andarilor de m
anagem

ent al P5
 elaborate de (8

/A
5

 in 2022, în aprecierea potenţialului evolutiv al bolii sunt 
consideraţi factori de prognostic nefavorabil urm

ătorii: 
- 

persistenta unui grad m
oderat sau  ridicat de activitate a bolii, evaluat printr-un indice D

A
62� > 3,2, in ciuda tratam

entului cu 
csD

M
A

5
D

s  

- 
valori m

ari ale reactanţilor de fază acută: proteina C
 reactivă > 5 ori lim

ita superioară a norm
alului sau 9

6+
 > 50 m

m
/1 h  

- 
num

ărul m
are de articulaţii tum

efiate (! 5 articulaţii tum
efiate) 

- 
un titru înalt al factorilor reum

atoizi sau al anticorpilor anti-C
C

P (de peste 10 ori valoarea norm
ală); 

- 
eroziuni evidenţiate im

agistic (radiografic sau prin ultrasonografie) 

- 
raspunsul insuficient la cel putin 2 preparate csD

M
A

5
D

s 

 



II. T
ratam

entul rem
isiY al poliartritei reum

atoide, eYaluare, criterii de includere úi excludere, scKem
e terapeutice pentru 

terapia EioloJică úi cu rem
isiYe sintetice ţintite 

     
Tratam

entul rem
isiv (de fond) al poliartritei reum

atoide este obligatoriu în toate form
ele active ale bolii.   

N
om

enclatura utilizată în acest protocol respectă recom
andările actuale (8

/A
5

: terapii rem
isive sau m

odificatoare de boală (D
isease-

M
odif\ing A

ntirheum
atic D

rugs - D
M

A
5

D
s), care se clasifică în: 

- rem
isive sintetice (sD

M
A

5
D

s), cu subtipurile: sintetice convenţionale (csD
M

A
5

D
s) şi sintetice ţintite (tsD

M
A

5
D

s); 

- rem
isive biologice (bD

M
A

5
D

s), care pot fi originale (boD
M

A
5

D
s) sau biosim

ilare (bsD
M

A
5

D
s). 

     
C

onform
 recom

andărilor (8
/A

5
, revizia 2022, tratam

entul cu rem
isive sintetice convenţionale reprezintă prim

a linie terapeutică, este 
obligatoriu în toate form

ele active ale bolii şi trebuie început cât m
ai devrem

e de la stabilirea diagnosticului (ideal în prim
ele � 

săptăm
âni de la diagnostic). 

 Tabel 1. C
riteriile de clasificare a poliartritei reum

atoide conform
 (8

/A
5

/A
C

5
 2010 

A
. A

fectarea articulară
1) 

Puncte 
1 articulaţie m

are
2) 

0 
2 - 10 articulaţii m

ari 
1 

1 - 3 articulaţii m
ici (cu sau fără afectare a articulaţiilor m

ari) 3) 
2 

� - 10 articulaţii m
ici (cu sau fără afectare a articulaţiilor m

ari) 
3 

! 10 articulaţii (cu cel puţin o articulaţie m
ică) �) 

5 
%

. 6erologie (cel puţin un test necesar pentru diagnostic) 5) 
 

)5
 şi anticorpi anti-C

C
P negativi 

0 
)5

 sau anticorpi anti-C
C

P pozitivi în titru m
ic 

2 
)5

 sau anticorpi anti-C
C

P pozitivi în titru m
are 

3 
C

. 5
eactanţi de fază acută (cel puţin un test necesar pentru diagnostic) �) 

 
PC

5
 şi 9

6+
 norm

ale 
0 

PC
5

 sau 9
6+

 crescute 
1 

D
. D

urata sim
ptom

elor 7) 
 

� � săptăm
âni 

0 
! � săptăm

âni 
1 

N
ote: 

1) afectarea articulară se referă la orice articulaţie dureroasă sau tum
efiată la exam

inare, care pot fi confirm
ate de 

evidenţierea im
agistică a sinovitei. Prim

ele articulaţii carpo-m
etacarpiene, prim

ele articulaţii m
etatarsofalangiene şi 

articulaţiile interfalangiene distale nu se evaluează. 

2) articulaţii m
ari sunt: um

erii, coatele, şoldurile, genunchii, articulaţiile tibio-tarsiene. 

3) articulaţii m
ici sunt: m

etacarpofalangiene, interfalangiene proxim
ale, m

etatarsofalangiene, interfalangiană a policelui, 



radiocubitocarpiene. 

�) se referă la orice com
binaţie de articulaţii m

ari cu cel puţin o articulaţie m
ică, inclusiv articulaţii nespecificate anterior 

(de exem
plu tem

porom
andibulare, acrom

ioclaviculare, sternoclaviculare etc.). 

5) valori negative se referă la valori în unităţi internaţionale m
ai m

ici sau egale cu valoarea superioară a norm
alului 

(9
6N

); titrul m
ic se referă la valori m

ai m
ari decât 9

6N
 dar m

ai m
ici sau egale cu de 3 ori 9

6N
 a laboratorului; titrul 

m
are se referă la valori m

ai m
ari de 3 ori 9

6N
. Ìn cazurile în care testarea )5

 este disponibilă num
ai ca test calitativ 

(rezultat cu )5
 negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept )5

 în titru m
ic. 

�) valorile norm
ale sau crescute se determ

ină conform
 standardelor laboratorului local. 

7) durata sim
ptom

elor se referă la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei sem
nelor de sinovită (durere, tum

efacţie, 
sensibilitate) la articulaţiile afectate clinic la m

om
entul evaluării, indiferent de tratam

ent. 

A
brevieri: )5

 - factor reum
atoid, C

C
P - c\clic citrullinated peptides, P5

 - poliartrită reum
atoidă, PC

5
 - proteina C

 
reactivă, 5

C
C

 - radiocubitocarpiene, 9
6+

 - viteza de sedim
entare a hem

atiilor. 
 O

biectivul terapeutic urm
ărit este obţinerea: 

- rem
isiunii bolii, ori de câte ori este posibil (cel m

ai frecvent în form
ele de boală depistate tim

puriu, cu iniţierea precoce a 
tratam

entului); 

- activităţii Moase a bolii (/D
A

), la cazurile la care nu se poate obţine rem
isiunea (cel m

ai frecvent în form
ele constituite de boală). 

     
C

ele m
ai utilizate terapii rem

isive sintetice convenţionale sunt reprezentate de: 
- m

etotrexat - conform
 (8

/A
5

 reprezintă m
edicaţia rem

isivă sintetică convenţională de prim
ă alegere, cu excepţia cazurilor când 

există contraindicaţii m
aMore, în doza de întreţinere uzuală: 20 m

g/săptăm
ână (în funcţie de toleranţă), de regulă oral. Pentru 

creşterea toleranţei, asocierea de folat este de regulă recom
andată, iar adm

inistrarea inMectabilă (subcutanat sau intram
uscular) a 

m
etotrexatului trebuie luată în calcul pentru creşterea biodisponibilităţii şi reducerea riscului de efecte adverse digestive (alături de 

adm
inistrarea de dom

peridonă şi antiem
etice: ondansetron sau granisetron); 

- leflunom
id - utilizat ca alternativă la m

etotrexat doar atunci când acesta este contraindicat ori la pacienţii nonresponsivi, cu răspuns 
insuficient sau care au dezvoltat reacţii adverse la m

etotrexat, în doza uzuală de 20 m
g/zi; 

- sulfasalazina - utilizat ca alternativă la m
etotrexat doar atunci când acesta este contraindicat ori la pacienţii nonresponsivi, cu 

răspuns insuficient sau care au dezvoltat reacţii adverse la alte rem
isive sintetice, doza de întreţinere uzuală m

inim
 2 g/zi, crescută 

la nevoie până la 3 g/zi (funcţie de toleranţă); 



- hidroxiclorochina - utilizată de obicei în asociere cu alte rem
isive sintetice convenţionale m

aMore (de exem
plu: m

etotrexat, 
leflunom

id, sulfasalazină), din cauza eficacităţii relative m
ai m

ici; utilizarea sa, ca a doua opţiune de rem
isiv sintetic, în afara 

m
etotrexat, nu este considerată suficientă pentru indicaţia de terapie biologică şi sintetică ţintită (tsD

M
A

5
D

s); doza uzuală de �00 
m

g/zi; 

- urm
ătoarele 2 preparate rem

isive sintetice convenţionale au în prezent, conform
 (8

/A
5

, indicaţie foarte lim
itată în P5

, rezervată 
doar form

elor nonresponsive, care nu au răspuns la nicio altă terapie sintetică sau biologică sau care au dezvoltat reacţii adverse la 
alte rem

isive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar în situaţii excepţionale: 

x 
ciclosporina A

, în doză uzuală de 3 - 5 m
g/kgc/zi; 

x 
azatioprina, în doză uzuală de 100 m

g/zi. 

     
Ìn funcţie de particularităţile cazului tratat şi de gradul de activitate a bolii, m

edicul curant form
ulează schem

a de tratam
ent şi indică 

aceste preparate rem
isive, care se pot utiliza singure sau în asociere, iar asocierea trebuie de obicei să includă m

etotrexat. 
     
G

lucocorticoizii adm
inistrati pe perioade scurte de tim

p trebuie avuţi în vedere la initierea sau schim
barea csD

M
A

5
D

s, in doze si cai 
variate de adm

inistrare, însă tratam
entul trebuie redus şi oprit cât m

ai rapid posibil. 
    
(

Yaluarea actiYităţii Eolii 
(valuarea activităţii bolii este obligatorie pentru alegerea schem

ei terapeutice şi evaluarea gradului de răspuns la tratam
ent; se face 

prin calcularea unui indice cum
ulativ num

it scorul activităţii bolii (D
A

62�). 
     
,ndicele cum

ulativ D
A

62� cu � variabile include: 
- N

A
D

: num
ărul articulaţiilor dureroase; 

- N
A

T: num
ărul articulaţiilor tum

efiate; 

- 9
A

6: scală analogă vizuală (m
m

) pentru evaluarea globală a activităţii bolii, de către pacient; 

- 9
6+

 (la 1 h) sau proteina C
 reactivă cantitativ. 

     
Ìn evaluarea sem

nificaţiei D
A

62� se ţine cont de urm
ătoarele definiţii: 

- D
A

62� � 2,� = rem
isiune: 

- D
A

62� > 2,� şi � 3,2 = activitate scăzută a bolii (/D
A

); 



- D
A

62� > 3,2 şi < 5,1 = activitate m
oderată a bolii (M

D
A

); 

- D
A

62� � 5,1 = activitate ridicată a bolii (+
D

A
). 

     
Pentru aprecierea răspunsului la tratam

ent se vor folosi criteriile de răspuns (8
/A

5
, utilizând D

A
62� (Tabel 2): 

     Tabel 2. C
riteriile (8

/A
5

 de răspuns la tratam
ent a P5

 folosind D
A

62� 
  

scăderea D
A

62� 
nivel D

A
6 atins 

! 1,2 
0,� - 1,2 

� 0,� 
D

A
62� � 3,2 

răspuns bun 
răspuns m

oderat 
fără răspuns 

3,2 � D
A

62� � 5,1 
răspuns m

oderat 
răspuns m

oderat 
fără răspuns 

D
A

62� ! 5,1 
răspuns m

oderat 
fără răspuns 

fără răspuns 
(voluţia bolii va fi strâns m

onitorizată, clinic şi biologic (lunar sau cel puţin o dată la fiecare 3 - � luni), iar m
edicul curant va adapta şi 

m
odifica schem

a de tratam
ent, utilizând D

A
62� ca indicator global de evoluţie al afecţiunii, ţinta terapeutică fiind obţinerea rem

isiunii 
sau atingerea unui grad scăzut de activitate a bolii. N

u este recom
andată utilizarea de param

etri individuali (clinici sau biologici) 
pentru a aprecia evoluţia bolii sub tratam

ent, aplicarea indicilor com
poziţi fiind întotdeauna superioară. D

acă nu se obţine nicio 
îm

bunătăţire în interval de cel m
ult 3 luni de la iniţierea terapiei sau dacă obiectivul terapeutic nu este atins în � luni, terapia trebuie 

aMustată, ca preparate, doze ori schem
e terapeutice. 

     
M

edicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de răspuns la terapie şi poate încadra cazul ca având lipsă de răspuns sau 
răspuns parţial la tratam

entul rem
isiv sintetic convenţional, situaţie în care se poate indica utilizarea terapiilor biologice sau sintetice 

ţintite (tsD
M

A
5

D
s). 

     
Pacienţii cu poliartrită reum

atoidă activă, la care boala nu poate fi satisfăcător controlată prin aplicarea corectă a tratam
entului rem

isiv 
sintetic convenţional, necesită utilizarea de tratam

ent biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s). 

     
Ìn vederea iniţierii unei terapii biologice sau sintetice ţintite (tsD

M
A

5
D

s), m
edicul curant va înregistra o serie de param

etri de 
activitate a bolii, între care urm

ătorii sunt obligatorii: 
- num

ărul de articulaţii dureroase (N
A

D
); 

- num
ărul de articulaţii tum

efiate (N
A

T); 

- redoarea m
atinală (în m

inute); 

- scala analogă vizuală (9
A

6 în m
ilim

etri) pentru evaluarea globală a activităţii bolii de către pacient; 

- 9
6+

 (la 1 oră); 



- proteina C
 reactivă (determ

inată cantitativ, nu se adm
it evaluări calitative sau sem

icantitative), determ
inarea este obligatorie, chiar 

dacă nu este folosită la calculul D
A

62�. 

        
C

riterii de includere a pacienţilor cu poliartrită reum
atoidă în tratam

entul cu agenţii biologici inflixim
abum

 (original şi biosim
ilar), 

etanerceptum
 (original şi biosim

ilar), adalim
um

abum
 (original şi biosim

ilar), golim
um

abum
, certolizum

abum
, rituxim

abum
 (original 

şi biosim
ilar), tocilizum

abum
, abataceptum

 şi cu rem
isive sintetice ţintite (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib). 

     
Pentru includerea unui pacient cu poliartrită reum

atoidă în terapia biologică sau în terapia cu rem
isive sintetice ţintite (tsD

M
A

5
D

) este 
necesară îndeplinirea sim

ultană a urm
ătoarelor � criterii: 

     
1. D

iagnostic cert de poliartrită reum
atoidă conform

 criteriilor A
C

5
/(8

/A
5

 (2010); 
     
2. Pacienţi cu poliartrită reum

atoidă severă, cu activitate m
oderata sau ridicată a bolii (D

A
6 > 3,2), în pofida  tratam

entului 
adm

inistrat; pacienţii trebuie să prezinte cel puţin: 
- 5 sau m

ai m
ulte articulaţii cu sinovită activă (articulaţii dureroase şi/sau tum

efiate); 

- şi 2 din urm
ătoarele 3 criterii: 

x 
redoare m

atinală peste �0 de m
inute; 

x 
9

6+
 > 2� m

m
 la o oră (respectiv peste 50 m

m
/h pentru pacientii cu factori de prognostic nefavorabil); 

x 
proteina C

 reactivă > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pentru pacientii cu factori de prognostic nefavorabil) lim
ita superioară 

a valorilor norm
ale.  

 ,ndicele D
A

62� se calculează conform
 practicii uzuale (autom

at în cazul utilizării aplicaţiei on-line 5
5

%5
) în varianta cu � variabile 

(N
A

D
, N

A
T, 9

A
6, 9

6+
 sau C

5
P). M

edicul curant poate alege să calculeze D
A

62� cu oricare dintre cei doi reactanţi de fază acută, va 
ţine însă cont că pentru toate evaluările ulterioare va trebui să utilizeze acelaşi param

etru care a fost folosit la prim
a evaluare.    

3. C
azuri de poliartrită reum

atoidă care nu au răspuns la terapia rem
isivă sintetică convenţională, corect adm

inistrată (atât ca doze, cât 
şi ca durate a terapiei), respectiv după utilizarea a cel puţin 2 terapii rem

isive sintetice convenţionale, cu durata de m
inim

um
 12 

săptăm
âni fiecare, dintre care una este de obicei reprezentată de m

etotrexat (cu excepţia cazurilor cu contraindicaţie m
aMoră la acest 

preparat sau a cazurilor care nu tolerează acest tratam
ent, corespunzător docum

entate). Pentru categoria de pacienţi cu poliartrită 
reum

atoidă cu factori de prognostic nefavorabil, cu activitate m
oderata a bolii (D

A
6 > 3,2) în pofida tratam

entului adm
inistrat, dar cu 

prezenţa a cel puţin 3 factori de prognostic nefavorabil, este necesară utilizarea unei singure terapii rem
isive sintetice convenţionale, cu 



durata de m
inim

um
 12 săptăm

âni, de obicei reprezentată de m
etotrexat (cu excepţia cazurilor cu contraindicaţie m

aMoră la acest 
preparat sau a cazurilor care nu tolerează acest tratam

ent, corespunzător docum
entate). 

     
�. A

bsenţa contraindicaţiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s). D

efinirea unui caz ca având lipsă 
de răspuns sau răspuns parţial la terapia rem

isivă sintetică convenţională se face prin persistenţa criteriilor de activitate, după 12 
săptăm

âni de tratam
ent continuu, cu doza m

axim
ă uzual recom

andată şi tolerată din preparatul rem
isiv convenţional respectiv. Pentru a 

fi relevante, evaluările (clinice şi de laborator) privind activitatea bolii, precum
 şi cele pentru excluderea contraindicaţiilor de terapie 

biologică sau sintetică ţintită (tsD
M

A
5

D
s) vor fi efectuate într-o perioadă relativ scurtă (ce nu va depăşi de regulă � săptăm

âni). 
     
ScreeninJul necesar vnainte de orice iniţiere a terapiei EioloJice sau sintetice ţintite (tsD

M
$

R
D

s) 
     
1. T

uEerculoza 
Ìnaintea iniţierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartrită reum

atoidă de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, 
în condiţiile riscului epidem

iologic m
are al acestei populaţii. 

 (valuarea riscului de tuberculoză va cuprinde: anam
neză, exam

en clinic, radiografie pulm
onară şi teste de tip ,G

5
A

 (interferon-
gam

m
a release assa\s): 4

uanti)(5
O

N
 T% G

old sau testul cutanat la tuberculină (TC
T). Pentru pacienţii testaţi pozitiv la 

4
uanti)(5

O
N

 sau la TC
T (TC

T) � 5 m
m

 se indică consult pneum
ologic în vederea chim

ioprofilaxiei (efectuată sub supravegherea 
m

edicului pneum
olog; terapia biologică se poate iniţia după m

inim
um

 o lună de tratam
ent profilactic, num

ai cu avizul expres al 
m

edicului pneum
olog). N

um
ai la pacienţii care au avut teste iniţiale negative, se recom

andă repetarea periodică a screening-ului pentru 
reactivarea tuberculozei (inclusiv testul 4

uanti)(5
O

N
 sau TC

T), în caz de necesitate dar nu m
ai rar de un an (la reevaluare se va 

folosi acelaşi test care a fost folosit iniţial). 
     
Pentru detalii legate de definirea pacienţilor cu risc crescut şi a conduitei de urm

at, precum
 şi a situaţiilor particulare întâlnite în 

practică, m
edicul curant va utiliza recom

andările în extenso din G
hidul de tratam

ent al poliartritei reum
atoide elaborat de 6ocietatea 

5
om

ână de 5
eum

atologie. 
     
2. +

epatitele Yirale 
ğinând cont de riscul crescut al reactivării infecţiilor cu virusuri hepatitice %

 şi C
, care pot îm

brăca form
e fulm

inante, deseori letale, 
este im

perios necesar ca înaintea iniţierii terapiei cu un agent biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s) să se efectueze screeningul 

infecţiilor cronice cu virusurile hepatitice % şi C
. 

     
M

arkerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitaţi alături de transam
inaze înainte de iniţierea unei terapii biologice sau 

sintetice ţintite (tsD
M

A
5D

s) sunt pentru virusul hepatitic % (9
+

%): antigen +
%s, anticorpi anti-+

%
s, anticorpi anti-+

%c (,gG
); pentru 

virusul hepatitic C
 (9

+
C

): anticorpi anti-9
+

C
. 

     



D
ecizia de iniţiere a terapiei biologice sau sintetice ţintite (tsD

M
A

5
D

s) la cei cu m
arkeri virali pozitivi im

pune avizul explicit al 
m

edicului specialist în boli infecţioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare com
pletă (hepatică şi virusologică) a 

pacientului şi va recom
anda m

ăsurile profilactice care se im
pun, stabilind m

om
entul când terapia biologică sau sintetică ţintită 

(tsD
M

A
5

D
s) a poliartritei reum

atoide poate fi iniţiată, precum
 şi schem

a de m
onitorizare a siguranţei hepatice. 6e recom

andă 
repetarea periodică a screening-ului pentru infecţiile cronice cu virusuri hepatitice % şi C

, în caz de necesitate, dar nu m
ai rar de un an. 

     
Pentru detalii legate de m

anagem
entul infecţiei cu virusuri hepatitice la pacienţii cu terapii biologice sau sintetice ţintite (tsD

M
A

5
D

s) 
m

edicul curant va utiliza recom
andările în extenso din G

hidul de tratam
ent al poliartritei reum

atoide elaborat de 6ocietatea 5
om

ână de 
5

eum
atologie şi protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de M

inisterul 6ănătăţii şi C
asa N

aţională de A
sigurări de 

6ănătate. 
 ScKem

e terapeutice vn tratam
entul cu aJenţi EioloJici úi terapii sintetice ţintite (tsD

M
$

R
D

s) 
 C

onform
 recom

andărilor (8
/A

5
, m

edicul curant poate alege ca prim
ă soluţie terapeutică biologică sau sintetică ţintită (tsD

M
A

5
D

s) 
oricare dintre urm

ătoarele (fără a se acorda preferinţă sau prioritate unei clase): 
- inhibitori TN

) (listaţi în ordine alfabetică: adalim
um

ab original şi biosim
ilar, certolizum

ab pegol, etanercept original sau biosim
ilar, 

golim
um

ab, inflixim
ab original sau biosim

ilar); 

- abatacept; 

- tocilizum
ab; 

- în anum
ite circum

stanţe (detaliate ulterior), rituxim
ab (original şi biosim

ilar); 

- sau un preparat sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib) 

     
Tratam

entul biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5D

s) iniţiat este continuat atâta vrem
e cât pacientul răspunde la terapie (îndeplinind 

criteriile de am
eliorare de m

ai Mos) şi nu dezvoltă reacţii adverse care să im
pună oprirea terapiei. (valuarea răspunsului la tratam

ent se 
face de regulă la fiecare 2� săptăm

âni de tratam
ent. 

     
D

e regulă, orice terapie biologică (inclusiv tocilizum
ab) şi sintetică ţintită (tsD

M
A

5
D

s) se recom
andă a fi adm

inistrată asociat cu un 
rem

isiv sintetic convenţional (de regulă unul singur, cel m
ai frecvent utilizat fiind m

etotrexat, pentru care se recom
andă o doză m

inim
ă 

de 10 m
g/săptăm

ână), care este m
enţinut şi după iniţierea biologicului sau rem

isivului sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s). Ìn cazul în care din 

m
otive obiective, docum

entate corespunzător, nu este posibilă utilizarea concom
itentă a niciunui rem

isiv sintetic convenţional, se 
recom

andă utilizarea preferenţială de tocilizum
ab sau de sintetic ţintit (tsD

M
A

5
D

s). D
e m

enţionat că în conform
itate cu rezum

atele 
caracteristicilor produselor aprobate, urm

ătoarele terapii biologice sau sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s) pot fi utilizate în m

onoterapie, în 



situaţii speciale ce trebuie docum
entate: adalim

um
ab original şi biosim

ilar, certolizum
ab, etanercept original sau biosim

ilar, 
tsD

M
A

5
D

s (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib). 
     
(valuarea răspunsului la tratam

ent este apreciat prin urm
ărirea urm

ătorilor param
etri clinici şi de laborator: 

- num
ărul de articulaţii dureroase (N

A
D

); 

- num
ărul de articulaţii tum

efiate (N
A

T); 

- scala analogă vizuală (9
A

6 în m
ilim

etri) pentru evaluarea globală a activităţii bolii de către pacient; 

- 9
6+

 (la 1 oră); 

- proteina C
 reactivă (cantitativ), a cărui determ

inare este obligatorie, chiar dacă nu este folosit la calculul D
A

62�; 

- indicele cum
ulativ D

A
62� cu � variabile (N

A
D

, N
A

T, 9
A

6 şi nivel 9
6+

 sau C
5

P). 

     
Pentru a fi relevante, toate evaluările (clinice şi de laborator) privind activitatea bolii, precum

 şi cele pentru identificarea unor 
potenţiale reacţii adverse vor fi efectuate într-o perioadă relativ scurtă (ce nu va depăşi de regulă � săptăm

âni). Ìn conform
itate cu 

recom
andările (8

/A
5

 şi principiile strategiei terapeutice �treat to target (T2T)� obiectivul terapeutic este reprezentat de obţinerea 
rem

isiunii, iar în cazurile în care aceasta nu este posibilă, de obţinerea unei activităţi Moase a bolii. 
     
C

ontinuarea tratam
entului 

Ìn cazul pacienţilor în curs de tratam
ent biologic sau sintetic ţintit (tsD

M
A

5
D

s) (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii 
iniţiate în străinătate sau alte situaţii Mustificate, corespunzător docum

entate), pacientul este considerat am
eliorat şi poate continua 

tratam
entul cu condiţia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea rem

isiunii sau cel puţin activitatea Moasă a bolii (definite ca 
o valoare D

A
62� m

ai m
ică de 2,� şi respectiv 3,2). C

onform
 recom

andarilor de m
anagem

ent al A
5

 elaborate de (8
/A

5
 in 2022, până 

la atingerea ţintei terapeutice raspunsul terapeutic se va evalua folosind criteriul de am
eliorare sem

nificativa, reprezentand o 
im

bunatatire cu 50�
 a indicilor de activitate ai bolii fata de evaluarea de la initierea terapiei. 

     
M

edicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de răspuns la terapie şi poate recom
anda continuarea sau schim

barea 
tratam

entului adm
inistrat. 6chim

barea terapiei biologice sau sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s): la pacienţii care nu ating tinta terapeutica 

(rem
isiunea sau activitatea Moasa a bolii) dupa � luni de tratam

ent sau nu prezinta o am
eliorare sem

nificativa dupa 3 luni (reprezentand 
o im

bunatatire cu 50�
 a indicilor de activitate ai bolii fata de evaluarea de la initierea terapiei) la prim

ul tratam
ent biologic sau sintetic 

ţintit (tsD
M

A
5

D
s) adm

inistrat sau care au dezvoltat o reacţie adversă docum
entată care să im

pună oprirea respectivului tratam
ent, 

m
edicul curant va recom

anda utilizarea altei terapii biologice sau sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s), putând alege, conform

 recom
andărilor 

(8
/A

5
, între oricare dintre urm

ătoarele opţiuni (alegerea făcându-se în funcţie de particularităţile cazului, de evoluţia şi de severitatea 
bolii): 



- un alt inhibitor TN
)Į biosim

ilar sau original, pe care pacientul nu l-a m
ai încercat, cu m

enţiunea că nu este perm
isă folosirea unui 

biosim
ilar după un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reacţie adversă (inversul afirm

aţiei fiind şi el corect); 
conform

 recom
andărilor (8

/A
5

 este în m
od explicit perm

isă utilizarea unui al doilea inhibitor de TN
)Į după eşecul prim

ului; în 
cazul eşecului celui de-al doilea blocant TN

)Į din m
otive de eficacitate, se recom

andă utilizarea unei terapii cu un alt m
od de 

acţiune; 

- abatacept; 

- rituxim
ab (original şi biosim

ilar); 

- tocilizum
ab; 

- terapie sintetică ţintită (tsD
M

A
5

D
s) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib). 

     
Ìn cazul în care m

edicul curant constată lipsa de răspuns la tratam
entul adm

inistrat sau apariţia unei reacţii adverse care să im
pună 

oprirea tratam
entului, acesta poate recom

anda m
odificarea schem

ei terapeutice înainte de îm
plinirea celor 2� de săptăm

âni prevăzute 
pentru evaluarea uzuală de eficacitate. 
     
A

celaşi protocol de m
odificare a schem

ei de tratam
ent se repetă ori de câte ori este nevoie, respectiv pacientul nu m

ai răspunde la 
terapie sau dezvoltă o reacţie adversă care să im

pună oprirea terapiei. Ìn cazul pacienţilor care au răspuns la tratam
ent, dar la care se 

înregistrează o pierdere a răspunsului, exprim
ată într-o creştere a D

A
62� m

ai m
are de 1,2 între 2 evaluări succesive, cu condiţia 

trecerii într-un grad m
ai m

are de activitate (de exem
plu de la rem

isiune la /D
A

) sau de la /D
A

 la M
D

A
, se recom

andă aMustarea 
schem

ei de tratam
ent adm

inistrate (prin m
odificarea dozelor, frecvenţei de adm

inistrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate). 
     
 $

. C
lasa Elocanţilor de T

1
)Į: adalim

um
ab (original şi biosim

ilar), certolizum
ab, etanercept (original şi biosim

ilar), golim
um

ab, 
inflixim

ab (original şi biosim
ilar) 

     
1. $

dalim
um

aE (oriJinal úi Eiosim
ilar): se utilizează în doze de �0 m

g o dată la 2 săptăm
âni, subcutanat. 

Pentru a asigura eficacitatea m
axim

ă se utilizează de regulă asociat cu m
etotrexat, în doză m

axim
 tolerată (atunci când acesta nu este 

contraindicat), dar nu m
ai puţin de 10 m

g/săptăm
ână. Ìn cazul în care nu se foloseşte asociat cu m

etotrexat, m
edicul curant poate 

indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem
isiv sintetic convenţional. 

 2. C
ertolizum

aE: se utilizează în doze de 200 m
g x 2, inMectabil subcutanat la 0, 2, � săptăm

âni, apoi 200 m
g subcutanat la 2 

săptăm
âni. A

tunci când este obţinut răspunsul clinic, poate fi luată în considerare o doză de m
enţinere alternativă de �00 m

g o dată la � 
săptăm

âni. Pentru a asigura eficacitatea m
axim

ă, se utilizează de regulă asociat cu m
etotrexat, în doză m

axim
 tolerată (atunci când 



acesta nu este contraindicat), dar nu m
ai puţin de 10 m

g/săptăm
ână. Ìn cazul în care nu se foloseşte asociat cu m

etotrexat, m
edicul 

curant poate indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem
isiv sintetic convenţional. 

     
�. (

tanercept (oriJinal úi Eiosim
ilar): se utilizează în doze de 25 m

g de 2 ori pe săptăm
ână sau 50 m

g o dată pe săptăm
ână, 

subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea m
axim

ă se utilizează asociat cu m
etotrexat, în doza m

axim
 tolerată (atunci când acesta nu este 

contraindicat), dar nu m
ai puţin de 10 m

g/săptăm
ână. Ìn cazul în care nu se foloseşte asociat cu m

etotrexat, m
edicul curant poate 

indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem
isiv sintetic convenţional. 

     
�. *

olim
um

aE: se utilizează în doze de 50 m
g o dată pe lună, inMectabil subcutanat în aceeaşi dată a lunii. 

/a pacienţii cu greutate peste 100 kg care nu ating răspunsul clinic după 3 sau � doze golim
um

ab 50 m
g, se poate folosi doza de 100 

m
g inMectabil subcutanat lunar în aceeaşi dată a lunii. Pentru a asigura eficacitatea m

axim
ă se utilizează de regulă asociat cu 

m
etotrexat, în doză m

axim
 tolerată (atunci când acesta nu este contraindicat), dar nu m

ai puţin de 10 m
g/săptăm

ână. Ìn cazul în care nu 
se foloseşte asociat cu m

etotrexat, m
edicul curant poate indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat 

rem
isiv sintetic convenţional. 

     
�. Inflixim

aE (oriJinal úi Eiosim
ilar): în doze de 3 m

g/kgc, în P(9
, adm

inistrat în ziua 0 şi apoi la 2 şi � săptăm
âni, ulterior la fiecare 

� săptăm
âni. Pentru a asigura eficacitatea m

axim
ă se utilizează de regulă asociat cu m

etotrexat, în doză m
axim

 tolerată (atunci când 
acesta nu este contraindicat), dar nu m

ai puţin de 10 m
g/săptăm

ână. Ìn cazul în care nu se foloseşte asociat cu m
etotrexat, m

edicul 
curant poate indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem

isiv sintetic convenţional. Ìn caz de răspuns 
insuficient se poate creşte treptat doza de inflixim

abum
 până la 7,5 m

g/kgc sau se poate reduce intervalul dintre adm
inistrări până la � 

săptăm
âni.  

Tratam
entul cu inflixim

abum
 în form

a farm
aceutică pentru utilizare subcutanată trebuie ini܊iat cu dozele de inflixim

ab de încărcare, 
care pot fi adm

inistrate intravenos sau subcutanat. C
ând dozele de încărcare sunt adm

inistrate subcutanat, ,nflixim
abum

 120 m
g 

trebuie adm
inistrat sub form

ă de inMec܊ie subcutanată, urm
at de inMec܊ii subcutanate suplim

entare la 1, 2, 3 ܈i � săptăm
âni de la prim

a 
inMec܊ie, apoi la interval de 2 săptăm

âni. D
acă pentru ini܊ierea tratam

entului dozele de inflixim
ab de încărcare se adm

inistrează 
intravenos, trebuie adm

inistrate intravenos 2 perfuzii cu inflixim
ab 3 m

g/kg la interval de 2 săptăm
âni. Prim

ul tratam
ent cu inflixim

ab 
adm

inistrat subcutanat trebuie ini܊iat ca tratam
ent de între܊inere la � săptăm

âni de la a doua adm
inistrare intravenoasă. D

oza 
recom

andată de între܊inere pentru inflixim
ab în form

a farm
aceutică pentru utilizare subcutanată este de 120 m

g, la interval de 2 
săptăm

âni. 
Ìn cazul în care tratam

entul de întreţinere este întrerupt şi este necesară reînceperea tratam
entului, nu este recom

andată utilizarea unui 
regim

 de re-inducţie a inflixim
abului intravenos. Ìn această situa܊ie, inflixim

abul trebuie reini܊iat ca doză unică de inflixim
ab 

intravenos urm
ată de recom

andările privind doza de între܊inere pentru inflixim
ab subcutanat descrise m

ai sus, la � săptăm
âni după 

ultim
a adm

inistrare de inflixim
ab intravenos. 

C
ând se trece de la terapia de între܊inere cu inflixim

ab form
ulă intravenoasă la form

a farm
aceutică subcutanată a inflixim

ab, form
a 

farm
aceutică subcutanată poate fi adm

inistrată la � săptăm
âni după ultim

a adm
inistrare a perfuziilor intravenoase de inflixim

ab. 



N
u sunt disponibile inform

a܊ii privind trecerea pacien܊ilor de la form
a farm

aceutică subcutanată la form
a farm

aceutică intravenoasă a 
inflixim

abum
. 

D
acă pacien܊ii om

it adm
inistrarea unei inMec܊ii cu form

ularea subcutanată a inflixim
ab, trebuie să fie instrui܊i să-܈i adm

inistreze im
ediat 

doza om
isă în cazul în care acest lucru se întâm

plă în term
en de 7 zile de la doza om

isă, apoi să răm
ână la schem

a lor ini܊ială. D
acă 

doza este întârziată cu � zile sau m
ai m

ult, pacien܊ii trebuie să fie instrui܊i să sară peste doza om
isă, să a܈tepte până la urm

ătoarea doză 
program

ată ܈i apoi să răm
ână la schem

a lor ini܊ială. 
     
%

. C
lasa Elocanţilor co-stim

ulării lim
focitelor T

 - aEatacept: se utilizează în doză de 125 m
g săptăm

ânal sub form
ă de inMecţie 

subcutanată, indiferent de greutatea corporală. Pentru a asigura eficacitatea m
axim

ă se utilizează de regulă asociat cu m
etotrexat, în 

doză m
axim

 tolerată (atunci când acesta nu este contraindicat), dar nu m
ai puţin de 10 m

g/săptăm
ână. Ìn cazul în care nu se foloseşte 

asociat cu m
etotrexat, m

edicul curant poate indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem
isiv sintetic 

convenţional. 
     
C

. %
locanţi ai receptorului pentru IL

-6 - tocilizum
aE: se adm

inistrează în perfuzie intravenoasă (tim
p de o oră), la interval de � 

săptăm
âni în doză de � m

g/kg (fără a se depăşi doza totală de �00 m
g/P(9

). 
Pentru situaţiile de reacţii adverse care nu im

pun întreruperea tratam
entului, doza se scade la � m

g/kg. 
Pentru adm

inistrarea dozei adecvate se vor folosi atât flacoanele concentrat pentru soluţie perfuzabilă de 200 sau �00 m
g/flacon, cât şi 

cele de �0 m
g/flacon. Ìn funcţie de greutatea pacientului, reconstituirea dozei standard se realizează în felul urm

ător: 
- 

50 kg - 1 flacon de �00 m
g 

- 
51 - �1 kg - 1 flacon de �00 m

g + 1 flacon de �0 m
g 

- 
�2 - �5 kg - 1 flacon de 200 m

g + � flacoane de �0 m
g 

- 
�� - 70 kg - 1 flacon de �00 m

g + 2 flacoane de �0 m
g 

- 
71 - 75 kg - 1 flacon de �00 m

g + 1 flacon de 200 m
g 

- 
7� - �0 kg - 1 flacon de �00 m

g + 3 flacoane de �0 m
g 

- 
�1 - �� kg - 1 flacon de �00 m

g + 1 flacon de 200 m
g + 1 flacon de �0 m

g 

- 
�5 - 90 kg - 1 flacon de �00 m

g + � flacoane de �0 m
g 

- 
�1 - �� kg - 1 flacon de �00 m

g + 1 flacon de 200 m
g + 2 flacoane de �0 m

g 

- 
95 kg - 2 flacoane de �00 m

g 

     



Pentru form
ularea subcutanată a tocilizum

abului, doza recom
andată este de 1�2 m

g (conţinutul unei seringi pre-um
plute) adm

inistrată 
subcutanat o dată pe săptăm

ână. Pacienţii care trec de la form
a farm

aceutică intravenoasă la cea subcutanată trebuie să-şi adm
inistreze 

subcutanat prim
a doză care înlocuieşte urm

ătoarea doză program
ată a fi adm

inistrată intravenos, sub supravegherea m
edicului 

calificat. Pentru a asigura eficacitatea m
axim

ă se utilizează de regulă asociat cu m
etotrexat, în doză m

axim
 tolerată (atunci când acesta 

nu este contraindicat), dar nu m
ai puţin de 10 m

g/săptăm
ână. Ìn cazul în care nu se foloseşte asociat cu m

etotrexat, m
edicul curant 

poate indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem
isiv sintetic convenţional. Tocilizum

ab poate fi 
adm

inistrat ca m
onoterapie în cazul intoleranţei la rem

isivele sintetice convenţionale sau unde continuarea tratam
entului cu acestea nu 

este adecvată. 
     
D

. T
erapia cu anticorpi anti-C

D
20: rituxim

aE (oriJinal úi Eiosim
ilar) 

Tratam
entul cu rituxim

ab (original şi biosim
ilar) este de regulă o terapie biologică de linia a doua, fiind indicat în prezenţa cum

ulativă 
a două criterii: 
- pacienţi cu P5

 activă (D
A

62� > 3,2) şi 

- având lipsă de răspuns sau răspuns m
oderat sau intoleranţă la unul sau m

ai m
ulţi agenţi biologici (incluzând cel puţin un blocant de 

TN
)Į), apreciat după criteriile de evaluare la tratam

ent m
ai sus-descrise. 

   Ìn situaţii particulare m
enţionate m

ai Mos, rituxim
ab (original şi biosim

ilar) poate fi folosit ca terapie biologică de linia , după eşecul 
terapiilor rem

isive sintetice convenţionale (situaţie în care se aplică criteriile de activitate a bolii de la prim
a soluţie terapeutică 

biologică): 
- istoric de lim

fom
; 

- tuberculoză latentă, cu contraindicaţie specifică pentru chim
ioprofilaxie; 

- antecedente recente de neoplazie; 

- istoric de afecţiuni dem
ielinizante 

- prezen܊a unei suprapuneri cu o altă colagenoză (lupus eritem
atos sistem

ic, scleroderm
ie sistem

ică, derm
ato/polim

iozita, etc).  

     
R

ituxim
aE (oriJinal úi Eiosim

ilar): se adm
inistrează de regulă asociat cu m

etotrexat, în doză m
axim

 tolerată (atunci când acesta nu 
este contraindicat), dar nu m

ai puţin de 10 m
g/săptăm

ână. Ìn cazul în care rituxim
ab (original şi biosim

ilar) nu poate fi asociat cu 
m

etotrexat, m
edicul curant va indica, în funcţie de particularităţile cazului, asocierea cu un alt preparat rem

isiv sintetic. 
     



O
 serie de tratam

ent cu rituxim
ab (original şi biosim

ilar) constă în două perfuzii intravenoase de 1000 m
g fiecare, adm

inistrate la două 
săptăm

âni interval. Prem
edicaţia cu antipiretice (exem

plu: paracetam
ol), antihistam

inice (exem
plu: difenhidram

ină) şi 100 m
g 

m
etilprednisolon (cu 30 m

inute înaintea adm
inistrării de rituxim

ab original şi biosim
ilar) este obligatorie. 

     
(valuarea răspunsului la tratam

entul cu rituxim
ab (original şi biosim

ilar) se face la 2� de săptăm
âni de la seria precedentă de tratam

ent 
cu rituxim

ab (original şi biosim
ilar). A

stfel, la 2� de săptăm
âni de la prim

ul ciclu de tratam
ent dacă pacientul este considerat ca având 

răspuns (8
/A

5
 bun, continuă tratam

entul până atinge obiectivul terapeutic, respectiv obţinerea rem
isiunii sau cel puţin activitatea 

Moasă a bolii (definite ca o valoare D
A

62� m
ai m

ică de 2,� şi, respectiv, 3,2). Până la atingerea ţintei terapeutice se va evalua folosind 
criteriul de răspuns bun (8

/A
5

, respectiv o scădere a D
A

62� de m
inim

um
 1,2 faţă de evaluarea precedentă. 

     
5

epetarea tratam
entului se va face după cel puţin 2� săptăm

âni de la ciclul de tratam
ent precedent, doar la responderi, şi num

ai la 
m

om
entul în care sunt îndeplinite una din urm

ătoarele condiţii de activitate a bolii: 
- există o boală activă reziduală (D

A
6 2� � 3,2); sau 

- se produce o reactivare a bolii cu creşterea D
A

6 2� cu � 1,2, cu condiţia trecerii bolii la nivelul superior de activitate (din rem
isiune 

în /D
A

 sau din /D
A

 în M
D

A
). 

     
(

. T
erapia cu rem

isiYe sintetice ţintite (tsD
M

$
R

D
s): 

- EaricitiniE: doza recom
andată este de � m

g/zi per os. D
oza de 2 m

g o dată pe zi este recom
andată pentru pacien܊ii cu risc m

ai m
are 

de trom
boem

bolism
 venos (T(9

), evenim
ente adverse cardiovasculare m

aMore (M
A

C
i m܈ ()

alignitate, pentru pacien܊ii cu vârste de 
� �5 ani ܈i pentru pacien܊ii cu un istoric de infec܊ii cronice sau recurente. O

 doză de � m
g o dată pe zi poate fi luată în considerare 

pentru pacien܊ii care nu au ob܊inut un control adecvat al activită܊ii bolii cu doza de 2 m
g o dată pe zi. D

oza recom
andată este de 2 

m
g odată pe zi pentru pacien܊ii cu clearance-ul creatininei între 30 ܈i �0 m

l/m
inut. N

u este necesară aMustarea dozei în cazul 
pacien܊ilor cu insuficien܊ă hepatică u܈oară sau m

oderată. D
oza recom

andată de baricitinib trebuie redusă la Mum
ătate pentru pacien܊ii 

afla܊i sub tratam
ent cu inhibitori de O

A
T3 cu poten܊ial puternic de inhibare, cum

 este probenecidul. 

- tofacitiniE: doza recom
andată este de 5 m

g (com
prim

ate film
ate) de 2 ori pe zi oral sau 11 m

g (com
prim

ate cu eliberare prelungita) 
o data pe zi, oral. 6chim

bul bidirecţional între tratam
entul cu tofacitinib 5 m

g com
prim

ate film
ate, de două ori pe zi ܈i cel cu 

tofacitinib 11 m
g com

prim
at cu eliberare prelungită, o dată pe zi se poate face în ziua im

ediat urm
ătoare ultim

ei doze din fiecare 
com

prim
at. D

oza de tofacitinib  trebuie redusă la Mum
ătate la pacienţii cărora li se adm

inistrează inhibitori ai citocrom
ilor hepatici 

(ketoconazol, fluconazol). A
cest m

edicam
ent face obiectul unei m

onitorizări suplim
entare. Pacienţii trebuie m

onitorizaţi pe 
parcursul tratam

entului pentru sem
ne şi sim

ptom
e de em

bolism
 pulm

onar.  

- upadacitiniE: doza recom
andată este de 15 m

g (com
prim

ate cu eliberare prelungită)/zi, oral. N
u este necesară aMustarea dozei la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară sau m
oderată (clasă C

hild-Pugh A
 sau %). N

u este necesară aMustarea dozei la pacienţii cu 



insuficienţă renală uşoară sau m
oderată; trebuie utilizat cu precau܊ie la pacien܊ii cu insuficien܊ă renală severă. Tratam

entul trebuie 
întrerupt în cazul în care pacientul are o infecţie gravă până la obţinerea controlului asupra infecţiei. 8

padacitinib trebuie utilizat cu 
pruden܊ă la pacienţii cu risc înalt de T9

P/(P. A
socierea cu alte m

edicam
ente im

unosupresoare puternice cum
 sunt azatioprina, 

ciclosporina, tacrolim
us nu este recom

andată. 8
padacitinib trebuie utilizat cu precauţie la pacienţii care urm

ează tratam
ente de 

lungă durată cu inhibitori puternici ai C
<

P3A
� (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol şi claritrom

icina).  

- filJotiniE: doza recom
andată este de 200 m

g (com
prim

ate film
ate)/zi, oral. A

dm
inistrarea filgotinibului în asociere cu alte 

im
unosupresoare puternice, precum

 ciclosporina, tacrolim
usul nu este recom

andată. D
oza de 100 m

g o dată pe zi este recom
andată 

la pacien܊ii cu vârsta de � 75 �5 ani ܈i insuficien܊ă renală m
oderată sau severă (C

lC
r între 15 ܈i � �0 m

l/m
inut). N

u este necesară 
aMustarea dozei la pacien܊ii cu insuficien܊ă renală u܈oară (clearance-ul creatininei >C

lC
r@ ��0 m

l/m
inut). )ilgotinibul trebuie 

adm
inistrat cu pruden܊ă la pacien܊ii afla܊i în tratam

ent cu inhibitori ai carboxilesterazei 2 (C
(62), precum

 fenofibrat, carvedilol, 
diltiazem

 sau sim
vastatină. D

atele din studiile clinice nu au fost sugestive pentru efectele asociate filgotinib asupra func܊iei 
testiculare. 

  $
titudinea la pacienţii cu poliartrită reum

atoidă aflaţi vn rem
isiune persistentă 

     
ğinta terapeutică finală este reprezentată de rem

isiunea bolii, pentru evaluarea posibilităţii de reducere treptată a terapiei adm
inistrate 

se utilizează o definiţie a rem
isiunii stringente care a fost validată de A

C
5

 şi (8
/A

5
, care poate fi aplicată în două variante: 

     
A

. D
efiniţia bazată pe analiza booleană: în orice m

om
ent, pacientul trebuie să satisfacă toate condiţiile de m

ai Mos: 
- num

ărul articulaţiilor dureroase � 1; 

- num
ărul articulaţiilor tum

efiate � 1; 

- proteina C
 reactivă � 1 m

g/dl; 

- aprecierea globală de către pacient � 2 (pe o scală de la 0 la 10). 

    
 %. D

efiniţia bazată pe indicele com
pozit: în orice m

om
ent, pacientul trebuie să aibă un scor al indicelui sim

plificat de activitate a bolii 
(6D

A
,) � 3,3, definit conform

 form
ulei 6D

A
,   N

A
D

2� � N
A

T2� � evaluarea globală a pacientului pe o scală (0 - 10) � evaluarea 
globală a m

edicului pe o scală (0 - 10) � proteina C
 reactivă (m

g/d/). 
    
Ìn conform

itate cu recom
andările (8

/A
5

 şi ţinând cont de preocuparea pentru m
inim

alizarea expunerii la riscurile im
plicite ale 

tratam
entului biologic şi sintetic ţintit (tsD

M
A

5D
s), se recom

andă ca la pacienţii aflaţi în rem
isiune persistentă, definită conform

 



criteriilor A
C

5
/(8

/A
5

 2011 (vezi m
ai sus), la două evaluări succesive (la m

inim
um

 � luni interval între evaluări), să se ia în 
considerare, de com

un acord cu pacientul, reducerea treptată a adm
inistrării tratam

entului biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s), sau 

a terapiei rem
isive sintetice convenţionale asociate. A

ceastă reducere a expunerii la terapie se face treptat, m
onitorizând evoluţia 

pacientului, cu posibilitatea revenirii în orice m
om

ent la schem
a iniţială în cazul unui puseu evolutiv de boală, după discutarea 

propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s) sau rem

isiv sintetic convenţional cu pacientul şi sem
narea 

unui consim
ţăm

ânt inform
at. 

     
O

 schem
ă propusă de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic ţintit (tsD

M
A

5
D

s) se face după cum
 urm

ează: 
- abatacept: 125 m

g - se creşte intervalul între adm
inistrări la 10 zile tim

p de � luni, apoi la două săptăm
âni, cu condiţia păstrării 

răspunsului terapeutic. 

- adalim
um

ab (original şi biosim
ilar): �0 m

g - se creşte intervalul între adm
inistrări la 3 săptăm

âni tim
p de � luni, apoi la o lună, cu 

condiţia păstrării răspunsului terapeutic. 

- certolizum
ab: se creşte intervalul între adm

inistrări la � săptăm
âni tim

p de � luni, apoi la 2 luni, cu condiţia păstrării răspunsului 
terapeutic (schem

a aplicabilă în cazul în care rem
isiunea este obţinută cu �00 m

g o dată la � săptăm
âni). D

acă se utilizează 200 m
g 

la 2 săptăm
âni, se creşte intervalul la 3 săptăm

âni tim
p de � luni, apoi la � săptăm

âni. 

- etanercept (original şi biosim
ilar): pentru doza de 50 m

g/săpt. se creşte intervalul între adm
inistrări la 10 zile tim

p de � luni, apoi la 
2 săptăm

âni, cu condiţia păstrării răspunsului terapeutic. A
lternativ se poate folosi doza de 25 m

g la 5 zile pentru � luni, apoi 25 
m

g/săpt., cu condiţia păstrării răspunsului terapeutic. 

- golim
um

ab: 50 m
g - se creşte intervalul între adm

inistrări la � săptăm
âni tim

p de � luni, apoi la 2 luni, cu condiţia păstrării 
răspunsului terapeutic. 

- inflixim
ab (original sau biosim

ilar): utilizat în doza care a indus rem
isiunea, se creşte intervalul între perfuzii la 10 săptăm

âni tim
p 

de � luni, apoi la 12 săptăm
âni, cu condiţia păstrării răspunsului terapeutic, cu griMa de a nu depăşi 1� săptăm

âni între adm
inistrări. 

,nflixim
ab adm

inistrat subcutanat: se creşte intervalul între adm
inistrări la 3 săptăm

âni tim
p de � luni, apoi la o lună, cu condiţia 

păstrării răspunsului terapeutic. 

 - rituxim
ab (original şi biosim

ilar): 1.000 m
g x 2, readm

inistrare doar în cazul reluării activităţii bolii (creşterea D
A

62� cu peste 1.2, 
cu trecerea într-o categorie superioară de activitate a bolii (din rem

isiune în /D
A

 sau din /D
A

 în M
D

A
) sau existenţa unei boli cu 

activitate reziduală (D
A

62� peste 3,2). 

- tocilizum
ab: � m

g/kg - se creşte intervalul între adm
inistrări la � săptăm

âni tim
p de � luni, apoi la două luni, cu condiţia păstrării 

răspunsului terapeutic. 



- baricitinib: � m
g/zi sau 2 m

g/zi - la cei cu � m
g/zi se reduce doza la 2 m

g/zi, cu condiţia păstrării răspunsului terapeutic. 

- tofacitinib: 10 m
g/zi sau 11m

g/zi - se reduce doza la 5 m
g/zi, cu condiţia păstrării răspunsului terapeutic. 

- upadacitinib: 15m
g/zi - se reduce doza la 15 m

g o data la 2 zile, cu condiţia păstrării răspunsului terapeutic. 

- filgotinib: 200 m
g/zi – se reduce doza la 100 m

g o dată pe zi, cu condi܊ia păstrării răspunsului terapeutic. 

     
C

riterii de excludere a pacienţilor din tratam
entul cu terapii EioloJice sau sintetice ţintite (tsD

M
$

R
D

s) sau contraindicaţii 
pentru acestea: 
     
1. C

riterii valabile pentru toate m
edicam

entele biologice şi sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s): 

− pacienţi cu infecţii severe (actuale, netratate) precum
 (dar nu lim

itativ): stări septice, abcese, tuberculoză activă, infecţii oportuniste 
sau orice alte infecţii considerate sem

nificative în opinia m
edicului curant; 

− tratam
entul biologic şi sintetic ţintit (tsD

M
A

5
D

s) este contraindicat la pacienţii cu infecţii active cu 9
+

% şi utilizat cu prudenţă la 
cei cu infecţie cronică 9

+
C

, cu m
onitorizare atentă. Ìn am

bele situaţii de infecţie virală B sau C
 decizia de iniţiere şi continuare a 

terapiei im
pune avizul m

edicului infecţionist sau gastroenterolog; 

− antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalim
um

ab (original şi biosim
ilar), baricitinib, certolizum

ab, etanercept (original sau 
biosim

ilar), 
golim

um
ab, 

inflixim
ab 

(original 
sau 

biosim
ilar), 

rituxim
ab 

(original 
şi 

biosim
ilar), 

tocilizum
ab, 

tofacitinib, 
upadacitinib, filgotinib, la proteine m

urine sau la oricare dintre excipienţii produsului folosit; 

− sarcina/alăptarea: la pacienţii de vârstă fertilă eventualitatea unei sarcini va fi atent discutată anterior concepţiei îm
preună cu 

m
edicul curant şi m

edicul de obstetrică-ginecologie; pentru pacienţii care doresc să procreeze, m
edicul curant va ţine cont de 

inform
aţiile din rezum

atul caracteristicilor produsului pentru certolizum
ab pegol; 

− pacienţi cu stări de im
unodeficienţă severă; 

− adm
inistrarea concom

itentă a vaccinurilor cu germ
eni vii; 

− afecţiuni m
aligne prezente sau afecţiuni m

aligne în antecedente, fără avizul oncologic; 

− orice contraindicaţii recunoscute ale terapiilor biologice şi sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s), conform

 rezum
atului caracteristicilor 

fiecărui produs; 

− lipsa/retragerea consim
ţăm

ântului pacientului faţă de tratam
ent; 



− pierderea calităţii de asigurat; 

− în cazul non-aderenţei m
aMore la tratam

ent, m
edicul curant va evalua cauzele acesteia şi oportunitatea continuării terapiei biologice 

sau sintetice ţintite (tsD
M

A
5

D
s), având în vedere îndeplinirea tuturor criteriilor de continuare/m

odificare a terapiei. 

     
2. C

riterii particulare: 
− pentru inflixim

ab original sau biosim
ilar: readm

inistrarea după un interval liber de peste 1� săptăm
âni; 

− pentru agenţii anti-TN
)Į (cu excepţia etanercept la care se va consulta rezum

atul caracteristicilor produsului) şi rituxim
ab (original 

şi biosim
ilar): pacienţi cu insuficienţă cardiacă congestivă severă (N

<
+

A
 clasa ,,,/,9

); 

− pentru agenţii anti-TN
)Į: pacienţi cu lupus sau sindroam

e lupus-like; 

− pentru baricitinib: pacienţi cu num
ăr absolut de lim

focite < 0,5 x 10
9 celule//, num

ăr absolut de neutrofile < 1 x 10
9 celule//, 

valoare a hem
oglobinei < � g/d/, pacienţi cu clearance al creatininei < 30 m

l/m
inut şi pacienţii cu insuficienţă hepatică severă. 

− pentru tofacitinib: pacienţi cu num
ăr absolut de lim

focite < 750 celule/m
m

3, num
ăr absolut de neutrofile < 1000 celule/m

m
3, 

scăderea hem
oglobinei cu m

ai m
ult de 2 g/d/ sau hem

oglobină < � g/d/ (confirm
ată prin testare repetată), insuficienţă hepatică 

severă (clasa C
hild Pugh C

). 

− pentru upadacitinib: tratam
entul nu trebuie iniţiat sau trebuie oprit tem

porar în cazul pacienţilor cu valori ale num
arului absolut de 

neutrofile < 1 x 10
9 celule//, num

arului absolut de lim
focite < 0,5 x 10

9 celule// sau valori ale hem
oglobinei < � g/d/, insuficien܊ă 

hepatică severă (clasă C
hild-Pugh C

). 

− pentru filgotinib: tratam
entul nu trebuie ini܊iat sau trebuie întrerupt tem

porar la pacien܊ii la care se observă valori ale num
ărului 

absolut de neutrofile�1 × 10
9 celule/l, num

ărului absolut de lim
focite �0,5 × 10

9 celule/l sau hem
oglobină �� g/dl în tim

pul 
abordării terapeutice de rutină a pacientului, pacien܊i cu clearance al creatininei < 15 m

l/m
inut ܈i pacien܊i cu insuficien܊ă hepatică 

severă (clasa C
 conform

 clasificării C
hild-Pugh). 

 3. Precau܊ii ܈i aten܊ionări pentru pacien܊ii trata܊i cu inhibitori de -A
.

 (-A
.

i): 
A

 fost observată o inciden܊ă crescută de afec܊iuni m
aligne, evenim

ente adverse cardiovasculare m
aMore (M

A
C

(), infec܊ii grave, 
trom

bem
bolism

 venos (T(9
i m܈ (

ortalitate, la pacien܊ii cu poliartrită reum
atoidă (P5

) cu anum
i܊i factori de risc, care au fost trata܊i cu 

-A
.

i, com
parativ cu pacien܊ii trata܊i cu inhibitori de TN

)-Į. A
ceste riscuri sunt considerate efecte de clasă ܈i sunt relevante în cadrul 

tuturor indica܊iilor aprobate ale -A
.

i, în afec܊iunile inflam
atoare ܈i derm

atologice. -A
.

i trebuie adm
inistra܊i num

ai dacă nu sunt 
disponibile alternative de tratam

ent adecvate, la pacien܊ii: 



- cu vârstă de �5 de ani ܈i peste; 
- fum

ători actuali sau care au fum
at o perioadă îndelungată în trecut; 

- cu al܊i factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru apari܊ia afec܊iunilor m
aligne. 

-A
.

i trebuie adm
inistra܊i cu precau܊ie la pacien܊ii cu factori de risc pentru T(9

, al܊ii decât cei enum
era܊i m

ai sus. 5
ecom

andările 
privind dozele sunt reviziute pentru anum

ite grupe de pacien܊i cu factori de risc. 6e recom
andă exam

inarea perioadică a pielii pentru 
to܊i pacien܊ii. M

edicii prescriptori trebuie să discute cu pacien܊ii despre riscurile asociate cu adm
inistrarea -A

.
i.  

 III. Prescriptori 
M

edicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratam
ent specific în conform

itate cu +
otărârea G

uvernului nr. 720/200� pentru 
aprobarea /istei cuprinzând denum

irile com
une internaţionale corespunzătoare m

edicam
entelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau 

fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie m
edicală, în sistem

ul de asigurări sociale de sănătate, precum
 şi denum

irile com
une 

internaţionale corespunzătoare m
edicam

entelor care se acordă în cadrul program
elor naţionale de sănătate, cu m

odificările şi 
com

pletările ulterioare, va com
pleta o foaie de observaţie/fişă m

edicală care va conţine evaluările clinice şi de laborator sau im
agistice 

necesare, datele fiind introduse în aplica܊ia inform
atică 5

egistrul 5
om

ân de %oli 5
eum

atice. 
6e recom

andă înregistrarea urm
ătoarelor date, atât la iniţierea terapiei, cât şi pe parcursul evoluţiei bolii sub tratam

ent: 
- inform

aţii dem
ografice şi generale despre pacient; 

- diagnosticul cert de P5
, confirm

at conform
 criteriilor A

C
5

/(8
/A

5
 (2010); 

- istoricul bolii (debut, evoluţie, schem
e terapeutice anterioare - preparate, doze, data iniţierii şi data opririi tratam

entului, evoluţie 
sub tratam

ent), prezenţa m
anifestărilor sistem

ice sau nonarticulare; 

- antecedente sem
nificative şi com

orbidităţi; 

- starea clinică actuală (N
A

D
, N

A
T, redoare m

atinală, 9
A

6, deficite funcţionale) 

- nivelul reactanţilor de fază acută (9
6+

, C
5

P cantitativ), 

- rezultatele screening-ului pentru T% (inclusiv rezultat test 4
uantiferon), avizul m

edicului pneum
olog în cazul unui rezultat pozitiv; 

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B şi C
, avizul m

edicului gastroenterolog sau infecţionist în cazul unui rezultat pozitiv; 

- alte teste de laborator relevante, 

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (im
agistic: radiologic/echografic), opţional, acolo unde este aplicabil; 

- Mustificarea recom
andării tratam

entului cu agenţi biologici sau sintetici ţintiţi (tsD
M

A
5

D
s) (verificarea îndeplinirii criteriilor de 

protocol); 



- preparatul biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s) recom

andat: denum
irea com

ună internaţională şi denum
irea com

ercială, 
precizând doza şi schem

a terapeutică; 

- nivelul indicilor com
poziţi: D

A
62� şi după caz îndeplinirea criteriilor de rem

isiune/rem
isiune stringentă; 

- apariţia şi evoluţia în caz de reacţii adverse post-terapeutice, com
plicaţii, com

orbidităţi. 

     
6cala analogă vizuală (9

A
6) pentru evaluarea globală a activităţii bolii de către pacient este com

pletată direct de pacient pe fişă, acesta 
sem

nând şi datând personal. 
    
Pentru iniţierea terapiei biologice sau sintetice ţintite (tsD

M
A

5
D

s) se recom
andă obţinerea unei a doua opinii de la un m

edic prim
ar în 

specialitatea reum
atologie dintr-un centru universitar (%ucureşti, ,aşi, C

luM, Târgu M
ureş, C

onstanţa, C
raiova, Tim

işoara) privind 
diagnosticul, gradul de activitate a bolii şi necesitatea instituirii tratam

entului biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s). 

     
M

edicul curant are obligaţia să discute cu pacientul starea evolutivă a bolii, prognosticul şi riscurile de com
plicaţii, Mustificând 

indicaţia de tratam
ent biologic sau sintetic ţintit (tsD

M
A

5
D

s). 9
or fi detaliate atât beneficiile previzibile, cât şi lim

itele şi riscurile 
potenţiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratam

ent disponibil (preparate şi schem
e terapeutice), precum

 şi 
m

onitorizarea necesară, astfel încât pacientul să fie com
plet inform

at asupra tuturor aspectelor legate de tratam
entul biologic sau 

sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s) recom

andat. 
     
M

edicul curant va solicita pacientului să sem
neze o declaraţie de consim

ţăm
ânt inform

at privind tratam
entul recom

andat, care va 
include în clar denum

irea com
ună internaţională şi num

ele com
ercial al preparatului recom

andat şi va fi sem
nată şi datată personal de 

către pacient. C
onsim

ţăm
ântul este obligatoriu la iniţierea tratam

entului biologic sau sintetic ţintit (tsD
M

A
5

D
s) precum

 şi pe parcursul 
acestuia, dacă: se schim

bă schem
a terapeutică (denum

irea com
ună internaţională sau preparat com

ercial, doza sau frecvenţa de 
adm

inistrare) sau pacientul trece în griMa altui m
edic curant. M

edicul curant are obligaţia de a păstra originalul consim
ţăm

ântului 
inform

at.´ 
   


