PROTOCOL TERAPEUTIC IN SPONDILITA ANCHILOZANTA PRIVIND
UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM, CERTOLIZUMABUM,
ETANERCEPTUM (ORIGINAL S$I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM,
INFLIXIMABUM (ORIGINAL SI BIOSIMILAR)

I. Definitia afectiunii

Spondilita anchilozanti (SA), care face parte din grupul spondilartritei axiale, este o
boald inflamatoare cronici care intereseazd predominant coloana vertebrald, dar si articulatiile
periferice, caracteristica majord fiind afectarea precoce a articulatiilor sacroiliace, Impactul
socioeconomic al spondilitei anchilozante este reprezentat de:

1. prevalenta (0,5%-1%), debutul la vérste tinere (18-30 ani), in periocada cea mai
productivd a vietii;

2. evolutie rapid progresivii spre anchilozi ce determind pensionarea in primul an dupi
diagnostic a 5% dintre pacienti si invaliditatea a 80% dintre pacienti dupd 10 ani; speran{a de
viati a pacientilor este redusa cu 5-10 ani.

3. costuri indirecte mari (aproximativ 75%) prin pensionare Tnaintea limitei de varstd,
invaliditate sever ce nu permite autoingrijirea, pacientii avand frecvent nevoie de nsotitor.

I1. Tratamentul spondilitei anchilozante

Tratamentul trebuie ghidat in functie de:

a) manifestiri clinice actuale ale bolii (axiale, periferice, extra-articulare);

b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:

- activitatea bolii/inflamatie;

- durere;

- nivel de functionalitate/dizabilitate;

- afectare a articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei;

¢) factori individuali (sex, vérstd, comorbiditéti, medicatie concomitentd);

d) dorintele si expectativele pacientului.

Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele
medicamente folosite in tratamentul pacientilor cu spondilaririte. Evaluarea eficacitifii AINS
necesiti administrarea unor doze maxime pe o perioadd de minimum de 6 séptéméni.

- sulfasalazinum - este cel mai folosit medicament de fond cu nivel de indicatie in
tratamentul afectarilor periferice din spondilita anchilozantd. Nu influenteazd evolutia formelor
axiale sau entezitele. Doza eficientd de sulfasalazinum este de 2-3 g/zi oral, tratamentul fiind
initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pand la doza eficientd. Se considerd nonresponder la
sulfasalazinum lipsa de ameliorare dupé 4 luni de tratament,

- terapia biclogicd a modificat prognosticul pacientilor cu spondilitd anchilozanti,
determindnd nu doar ameliorari semnificative ale activititii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii intr-
un stadiu avantajos, permitind reintegrarea sociald a pacientilor tineri condamnati la invaliditate,
cu sciderea costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului si echilibrarea
balantei cost/beneficiu.
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Criterii de includere a pacientfilor cu spondiliti anchilozanti in tratamentul cu
blocanti de TNFa (adalimumabum, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original §i biosimilar):

1. Diagnostic cert de spondilitd anchilozantd conform criteriilor New York (1984),
adaptate:

a) durere lombard joasi si redoare matinald de peste 3 luni care se amelioreazi cu efortul

si nu dispare in repaus;

b) limitarea migcarii coloanei lombare In plan sagital si frontal;

¢) limitarea expansiunii cutiei toracice, fatd de valorile normale corectate;

d) criteriul imagistic: sacroiliita unilaterald grad 3-4 sau sacroiliita bilaterald grad 2-4

radiografic sau prezenta de leziuni active (acute) pe IRM reprezentate in special de edem

050s subcondral,

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

2. Boala activi si severa

- BASDAI > 6 la 2 evaluiri succesive separate de cel putin 4 saptdméni si ASDAS > 2,5
(boald cu activitate Tnaltd sau foarte inaltd)

- VSH > 28 mm/h gi/sau proteina C reactivi (PCR) de 3 ori valoareca normal
(determinatd cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) care este format din 6 intrebiri
privind principalele 5 simptome din spondiliti anchilozantd: oboseald, 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 analogi vizuald (VAS) - o scald de 0-10, in care se noteazi cu () = absenta durerii, oboselii
si 10 = durere sau oboseald foarte severd. Se face scorul total adunand intrebirile 1-4 cu media
intrebérilor 5 si 6, iar rezultatul se imparte la 5 (vezi anexa BASDALI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile:
durerea lombari cuantificatd Tn intrebarea nr. 2 din BASDALI durata redoril matinale cuantificati
prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantifics activitatea bolii de cétre pacient in
ultima sd@ptimané, durerile si tumefactiile articulare resimfiite de pacient cuantificate prin
intrebarea nr. 3 din BASDAI, VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

fn functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmitoarele paliere:

- ASDAS > 3,5 (boald cu activitate foarte inaltd)

- ASDAS > 2,1 si < 3,5 (boal# cu activitate Tnalt)

- ASDAS > 1,3 si < 2,1(boald cu activitate medie)

- ASDAS < 1,3 (boald inactivé)

3. Esecul terapiilor tradifionale

a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel pufin 6 sdptdmani fiecare, la doze maxim
recomandate sau tolerate pentru pacientii cu forme axiale. Pacientii cu afectare axiald nu au
nevoie de DMARD (sulfasalazinum) inainte de terapia biologici;

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

¢) rispuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticiod injectabil local in
artritele periferice si/sau entezitele active, dacé este indicati.
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4. Prezenta afectdrilor articulatiilor coxofemurale si a manifestérilor extra-articulare
reprezintd factori aditionali ce permit administrarea terapiei anti-TNFo la un scor mai mic de
activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS intre 2,1 §i 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

{naintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu spondilitd anchilozanti de a
dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al
acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculozd va cuprinde: anamnezs, examen clinic,
radiografie pulmonari si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON
TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON
sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic In vederea chimioprofilaxiei (efectuati
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologici se poate inifia dupd minimum o lund
de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog, Numai la pacientii care
au avut teste initiale negative, se recomandd repetarea periodicd a screeningului pentru
reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), de obicei dupd 6 funi (la
reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit inifial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut gi a conduitei de urmat,
precum si a situatiilor particulare intdlnite in practicd, medicul curant va utiliza recomandirile in
extenso din Ghidul de tratament al spondilitd anchilozantd claborat de Societatea Roméina de
Reumatologie,

2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivirii 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 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, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBe (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de inifiere 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 §i virusologics) a pacientului si va recomanda masurile profilactice
care se impun, stabilind momentul cénd terapia biologicd a SA 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 recomanddrile in extenso din Protocolul terapeutic in
hepatitd cronicé si cirozd hepatica cu virus VHB (OMS nr. 162 din 10 martie 2015, MO nr. 172
din 12 martie 2015).

Scheme terapeutice cu blocanfi de TNFa

La bolnavii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei cu blocanti TNFa
medicul curant va alege, in functie de particularititile cazului si caracteristicile produselor
disponibile, preparatul blocant TNF pe care 1l considerd adecvat, urménd apoi schema proprie de
administrare pentru fiecare dintre acestea, astfel:

1. Adalimumabum: indicat in spondilita anchilozanti, 40 mg o data la doud sdptamani,
subcutanat.




2. Certolizumabum pegol: indicat in spondilita anchilozanti la pacientii nonresponderi
sau intoleranti la terapia anti-TNFa utilizatd anterior; doza de incdrcare este de 400 mg
(administratd a céte 2 injectii subcutanate a cite 200 mg fiecare) in sdptdmanile 0, 2 si 4; doza de
intretinere recomandati este de 200 mg o dati la 2 siptimani sau 400 mg o dati la 4 siptdmani,
subcutanat.

3. Etanerceptum (original i biosimilar): indicat in spondilita anchilozantd, 25 mg de doué
ori pe siptimani sau 50 mg o datd pe siptiméini, subcutanat.

4. Golimumabum: indicat Tn spondilita anchilozants, 50 mg lunar in aceeasi datid a lunii
subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupé 3 sau 4 doze
de golimumab S0 mg lunar poate fi folositd doza de 100 mg injectabil subcutanat o dati pe luni
n aceeasi datd a [unii.

5. Infliximabum (original si biosimilar): indicat in spondilita anchilozanti se utilizeazi in
doze de 5 mg/kge, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 siptaméni, ulterior la fiecare 8
sdptimani.

Evaluarea rdspunsului la tratamentul cu blocanti de TNFa

Evaluarea raspunsului la tratament se face la 6 luni tindnd cont de urmétoarele elemente:

1. Dinamica ASDAS definitd ca diferentd intre ASDAS-ul anterior si cel actual
(DeltaASDAS)

- delta ASDAS > 1,1 - Ameliorare clinici importanti
- delta ASDAS = 2 - Ameliorare clinicd majoré
- delta ASDAS < 1,1 - Ameliorare absenti

2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) sau sciderea
acestuia in valoare absolutd, fatd de evaluarea anterioari.

Continuarea {ratamentului se face daci:

a) se inregistreazd ameliorare de peste 50% a BASDAI fatd de momentul initierii terapiei;

b) se inregistreazi o scidere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50% faf3 de valoarea de
la initierea tratamentului;

¢) delta ASDAS > 1,1 sau boala cu activitate medie ASDAS >1,3 si < 2,1 acceptatd doar
in primul an de tratament, tinta fiind ASDAS < 1,3 (boald inactivd).

d) pentru pacientii cu boald veche se poate continua tratamentul daci ASDAS este intre
1,381 2,1,

Acest profil se raporteazi fatd de initiere sau fatd de evaluarea anterioara.

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

Se considerd cazul ca nonresponder daci: ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte Tnalts)
sifsau Delta ASDAS < 1,1, BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4), VSH si/sau CRP >
50% fatd de momentul initierii tratamentului.

In aceasti situatie se impune schimbarea terapiei biologice cu un alt blocant TNFu. in
aceastd situatie o noui evaluare se va face la 6 luni. Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate
dup¥ schimbiri succesive ale agentilor biologici duce la oprirea tratamentului anti TNFa. In caz
de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDAI vor prima la
evaluarca raspunsului ASDAS si delta ASDAS.




Atitadinea Ia pacientii aflati in remisiune persistenti (boala inactivi)

in conformitate cu recomandirile EULAR si {inind cont de preocuparea pentru
minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomandi ca la
pacientii aflati in remisiune persistentd (boald inactivd) ASDAS < 1,3 si valori normale VSH si
PCR 1a 2 evaluiri succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaludri) tratamentul biologic
administrat s# fie redus treptat. Aceastd reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat,
dupi discutarea propunerii cu pacientul si semnarea unui consim{mént informat, monitorizind
evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii n orice moment la schema initiald in cazul unui
puseu evolutiv de boala.

Reducerea expunerii la agentul biologic se face dupé cum urmeazi:

- Adalimumabum 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administréri la 3
siiptimani pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii rispunsului terapeutic.

- Certolizumabum: se creste intervalul intre administriri la 6 sdptdmani timp de 6 luni,
apoi la 2 luni, cu conditia péstrarii raspunsului terapeutic {schema aplicabild in cazul
in care remisiunea este obfinutd cu 400 mg o datd la 4 siptdmani). Daci se utilizeazi
200 mg la 2 séiptémaéni, se creste intervalul la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 4
séptimani.

- Etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sipt. injectabil
subcutanat - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2
sdptaméni, cu condifia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza
de 25 mg la S zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/séipt., cu conditia pastrérii rispunsului
terapeutic.

- Golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 siptdmani pentru
6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi datd a lunii, cu conditia péastririi raspunsului
terapeutic.

- Infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se
creste intervalul intre perfuzii la 10 sdptiméni timp de 6 luni, apoi Ja 12 séptdmani,
fiird a se depasi intervalul de 16 sdptimani intre administrari;

Criterii de excludere din tratamentul cu blocanti de TNFa a pacientilor:

1. pacienti cu infectii severe precum (dar nu limitativ): stiri septice, abcese, tuberculozi
activdi, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului
curant;

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat
cu prudentd la cei cu infectie cronica VHC, cu monitorizare atents. in ambele situatii de infectie
virald B sau C decizia de initiere impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, certolizumab, etanercept (original sau
biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine sau la oricare
dintre excipientii produsului folosit;

4, pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupd un interval liber de
peste 16 séptdmani;

5. pacienti cu insuficienté cardiaca congestivd severd (NYHA clasa III/IV);

6. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

7. sarcina/aliptarea; se recomanda contraceptic adecvata; la pacientii de vArstd fertild
eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior conceptiei impreund cu medicul curant si
medicul de obstetrici-ginecologie;




8. pacienti cu stiri de imunodeficientd severd;

9. administrarea concomitenti a vaccinurilor cu germeni vii;

10. afectiuni maligne, exceptind carcinomul bazocelular sau neoplazii diagnosticate si
tratate cu peste 5 ani n urmi; avizul oncologului este obligatoriu — in situatii particulare, acesta
va evalua cazul si va recomanda o atitudine terapeutici speciald.

11. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecdrui
produs;

12. lipsa/retragerea consimtdméntului pacientului fatd de tratament;

13. pierderea calitatii de asigurat;

I4, in cazul non-aderentei la tratament medicul curant va evalua oportunitatea continuarii
terapiei biologice, avind in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

IIL Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific In conformitate
cu Hotdrirea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fird
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sandtate, precum $i denumirile comune internafionale corespunzétoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sindtate, cu modificirile si completirile ulterioare,
completeazi personal dosarul pacientului, care contine date despre:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de spondilitd anchilozant;

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

- antecedente semnificative gi comorbiditati;

- BASDALI ASDAS;

- nivelul reactantilor de fazi acutd (VSH, PCR cantitativ);

- rezultatele screeningului pentru tuberculozé (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul
medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatite virale, avizul medicului gastroenterolog/infectionist
in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante, conform fisei de evaluare;

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

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

- preparatul biologic recomandat: DCI si denumire comerciald, precizand doza §i schema
terapeutica.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globald a activitatii bolii de cétre pacient este
completat direct de pacient pe fisd, acesta semnénd si datind personal.

Pentru inifierea terapiei biologice se impune certificarea de céitre un medic in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova,
Timigoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al bolii §i a necesitd{ii instituirii
tratamentului biologic.




In acest sens, Ia dosarul de inifiere a terapiei biologice se va anexa copia biletului de
externare semnat i parafat de un medic In specialitatea reumatologie. Indicatia tratamentului
biologic va fi in mod explicit avizatd (cu semnaturd, parafd) de seful de secfie sau compartiment
cu specialitate reumatologie al clinicii universitare sau, dupi caz, al sectiei de reumatologie/
compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitar respectiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poartd intreaga rispundere pentru corectitudinea
informatiilor medicale incluse, va fi asigurat permanent caracterul confidential al informatiei
despre pacient.

Medicul curant are obligatia si discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul
si riscurile de complicatii, justificdnd indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atét
beneficiile previzibile, cdt i limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate
diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
monitorizarea necesard, astfel incét pacientul sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor
legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului s semneze o
declaratie de consimfdmant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar DCI
si numele comercial al preparatului recomandat i va fi semnatd si datatd personal de citre
pacient. Consimtamantul este obligatoriu la inifierea tratamentului biologic, precum si pe
parcursul acestuia, dacd: se schimbi schema terapeuticd (DCI sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are
obligatia de a péstra originalul consimtdmantului informat, care face parte integrantd din dosarul
pacientului.

Originalul dosarului pacientului, impreuni cu toate documentele anexate (evaludri clinice
si buletine de laborator sau imagistice etc.), constituie documentul-sursa fad de care, la nevoie,
se poate face auditarea datelor furnizate, inclusiv in format electronic, introduse in aplicatia
informatica Registrul Romén de Boli Reumatice (RRBR).




PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTROPATIA PSORIAZICA PRIVIND UTILIZAREA
AGENTILOR BIOLOGICI ADALIMUMABUM, ETANERCEPTUM (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM, INFLIXIMABUM (ORIGINAL S$I BIOSIMILAR),

I. Definitia afectiunii/Factori prognostici

Artropatia psoriazicd (AP} este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsé intre 0,1
si 1% ce apare la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala
intre sexe. AP este recunoscuti a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40-60% din
pacienti, cu o evolutie progresivi inci din primul an de la diagnostic. Aseminitor cu poliartrita
reumatoidd, AP poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional i un exces de
mortalitate, cu costuri medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification
criteria for Psoriatic Arthritis):

Artrita definit3 perifericd si/sau afectare axiald plus 3 puncte din urmétoarele:

- psoriazis manifest;

- istoric personal de psoriazis (in absenta manifestérii curente);

- istoric familial pozitiv pentru psoriazis (in absenta psoriazisului manifest i a istoricului

personal de psoriazis);

- dactilita;

- reactii osoase juxta-articulare - periostité;

- absenfa factorului reumatoid;

- distrofie unghiala.

Artrita definitd periferici poate avea urmatoarele forme clinice:

- oligo-artrita asimetrica,
- poliartrita simetricé;
- artrita IFD;
- artrita mutilants,
Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;
- spondilita;
- entezita achiliand.

in aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmitorii factori de prognostic
nefavorabil:

- numdrul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de fazi acutd: PCR/VSH;

- modificéri distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;

- prezenta manifestrilor extra-articulare (in special dactilité).

II. Tratamentul artropatiei psoriazice
Tratamentu] remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizatd n acest protocol respectd recomanddrile actuale EULAR: terapii remisive
sau modificatoare de boald (disease-modifying antirheumatic drugs — DMARDs), care se
clasificd n: remisive sintetice conventionale (csDMARDSs) si remisive biologice (bDMARDs),
care pot fi originale (boDMARDS) sau biosimilare (bsDMARDs).




Conform recomandirilor EULAR, revizia 2015 (Gossec L. ef @, Ann Rheum Dis
2016;75:499-510) tratamentul cu csDMARDSs reprezintd prima linie terapeutici, este obligatoriu
in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului
(ideal in primele 6 siptimani de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urmadrit este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de céte ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald
depistate timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului);

- activitafii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai
frecvent in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii remisive sunt reprezentate de:

- methotrexat (MTX): conform EULAR reprezintd ¢csDMARDs de prima alegere, cu
exceptia cazurilor cind exista contraindicaii majore, in doza de intrefinere uzuald (20
mg/saptiménd). Pentru cresterea tolerantei asocicrea de folat este de reguld recomandatd, iar
administrarea injectabild (subcutanatd sau intramuscular#) trebuie luaté in calcul pentru cresterea
biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse digestive (aldturi de administrarea de
domperidona gi antiemetice: ondasetron sau granisetron),

- leflunomid (LEF): utilizat ca alternativi la MTX doar atunci cind acesta este
contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu rispuns insuficient sau care au dezvoltat reactii
adverse Ia MTX, In dozi uzual3 de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina (SSZ): utilizati ca alternativd la MTX doar atunci cidnd acesta este
contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu rispuns insuficient sau care au dezvoltat reactii
adverse la alte remisive sintetice, doza de intretinere uzuald minim 2 g/zi, crescutd pand la 3 g/zi
(in functie de toleran{a);

- ciclosporinum 3-5 mg/kge/zi oral;

- terapia anti-TNFa.

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) se folosesc pentru controlul durerii $i a
simptomelor, mai ales in formele cu afectare axiala.

in functie de particularititile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul
curant formuleazid schema de tratament i indici aceste preparate remisive, care se pot utiliza
singure sau in asociere. Asocierea trebuie de obiceti sd includd MTX.

Evaluarea activititii bolii

Evaluarea activitdtii bolii este obligatoric pentru alegerea schemei terapeutice si
evaluarea gradului de réspuns la tratament, ficdndu-se prin calcularea unui indice cumulativ
numit indicele de activitate a bolii n artropatia psoriazici (Disease Activity Index for PSoriatic
Arthritis - DAPSA), care include:

- numirul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulard [a artropatia psoriazic se
face pentru 68 de articulatii;

- numdrul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se
face pentru 66 de articulatii;

- evaluarea globald a activitd{ii bolii de catre pacient pe o scald analogd vizuald (VAS) in
centimetri (0-10);

- evaluarea durerii de cétre pacient pe scala analogd vizuald (VAS) in centimetri (0-10);

- PCR cantitativ (in mg/dL)

in evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmitoarele definitii :

- remisiune; DAPSA <4;

- activitate scdzutd a bolii (LDA): 4 <DAPSA <14,




- activitate moderati a bolii (MDA): 14 <DAPSA <28;

- activitate ridicatd a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Evolutia bolii va fi strins monitorizatd, clinic si biologic (lunar sau cel putin o dati la
fiecare 3 luni), iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament utilizind DAPSA
ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeuticd fiind obfinerea remisiunii sau
atingerea unui grad scézut de evolutie al bolii. Dacé nu se obfine nicio imbunétitire in interval de
cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau daci obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia
trebuie ajustatd, ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate
incadra cazul ca nonresponder sau partial responder la tratamentul remisiv sintetic conventional,
situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor blocante de TNFa. Pacientii cu AP activi, la
care boala nu poate fi satisfacator controlatd prin aplicarea corects a tratamentului csDMARDs,
necesitd utilizarea de tratament biologic. Prescrierea acestuia va fi facutd numai la indicatia
medicului reumatolog, care va tine cont de particularitdtile cazului si de caracteristicile fiecéirui
preparat biologic, asa cum sunt descrise in RCP-ul fiecdrui produs, de recomandirile ghidurilor
terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate. Complexitatea si riscurile terapiei
biologice impun supravegherea permanenti a pacientului de céitre medicul curant in centre de
specialitate reumatologie. In vederea initierii unei terapii biologice, medicul curant va inregistra
o serie de parametri de activitate a bolii, intre care urmatorii sunt obligatorii:

- numirul de articulatii dureroase (NADY);

- numérul de articulatii tumefiate (NAT);

- evaluarea globala a activitafii bolii de cétre pacient pe scala analogd vizuald (VAS) in
centimetri (0-10);

- evaluarea durerii de céitre pacient pe scala analog vizuald (VAS) in centimetri (0-10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticd numitd
Registrul Romén de boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul cu blocanti de TNFa
(adalimumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum
original si biosimilar)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologicid este necesard indeplinirea
cumulativd a urmitoarelor 4 criterii:

1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. pacienti cu artritd psoriazicd severd, cu activitate ridicatd a bolii (DAPSA > 28), in
ciuda tratamentului administrat. Pacientii trebuie sé prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulard la artropatia psoriazicd se face
pentru 68 articulatii dureroase i 66 articulafii tumefiate; prezenta dactilitei sau a entezitei se
cuantificd drept o articulatie) si

- proteina C reactiva de peste 3 ori limita superioard a valorilor normale, determinati
cantitativ in mg/dL.

3. Cazuri de boalé neresponsive la csDMARDSs, corect administrate (atat ca doze, cét gi
ca durati a terapiei), respectiv dupd utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de
minim 12 siptiméni fiecare, dintre care una este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu
exceptia cazurilor cu contraindicafie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazi
acest tratament),




4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice.

in cazul in care medicul curant decide si nu indice MTX, motivul acestei decizii va fi
explicit mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat
documentaté.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la ¢csDMARDs se face prin persistenfa
criteriilor de activitate, dupd 12 siiptiméni de tratament continuu, cu doza maximi recomandati
uzual §i toleratd din preparatul remisiv respectiv. La momentul evaludrii activititii bolii in
vederea indicatiei de tratament biologic este necesar ca pacientul sd primeascd terapie remisivi
sinteticd, iar aceasta s fi fost administratd continuu, In doze maximale, in ultimele 24 saptdmani
dinaintea evaludrii. Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind
activitatea bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologic3 vor fi
efectuate intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depiigi 2 sdptimani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

Inaintea initierii terapiei cu oricare dintre agentii biologici se va evalua riscul pacientului
cu artritd psoriazicd de a dezvolta tuberculozi si reactivarea unei hepatite cronice B sau C (in
conditiile in care aceastd populatie are risc mare de tuberculozd si de reactivare mai ales a
infectiei cronice cu virus hepatitic B sau C).

1. Tuberculoza

fnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazicd de a
dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al
acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculozi va cuprinde: anamnezi, examen clinic,
radiografie pulmonari si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON
TB Gold sau testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON
sau la TCT (TCT) = 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuati
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologici se poate inifia dupd minimum o luni
de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog. Numai la pacientii care
au avut teste inifiale negative, se recomandi repetarea periodici a screeningului pentru
reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), de obicei dupd 6 luni (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 §i a situafiilor particulare intdlnite in practici, medicul curant va utiliza recomandrile in
extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Roména de
Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinind cont de riscul crescut al reactivirii 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 sd 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, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusuf hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul
explicit al medicului specialist in boli infecfioase sau gastroenterologie, care va efectua o
evaluare completdl (hepatica si virusologicd) a pacientului $i va recomanda mésurile profilactice
care se impun, stabilind momentul cénd terapia biologicd a AP poate fi initiati, 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 recomanddrile in extenso din Protocolul terapeutic in
hepatitd cronicd si cirozd hepaticd cu virus VHB (OMS nr. 162 din 10 martic 2015, MO nr. 172
din 12 martie 2015).

Scheme terapeutice cu blocanti de TNFa

Conform recomandérilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie
terapeuticd biologicd oricare dintre urmdétorii inhibitori TNFe (listati in ordine alfabetici:
adalimumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar),
fiird a se acorda preferinti sau prioritate unui produs.

Tratamentul biologic inifiat este continuat atdta vreme cét pacientul rispunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd reactii adverse care s impuni
oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 siptimani de tratament
efectiv. Conform noilor recomandari si evidenie nu este obligatorie asocierea inhibitorului de
TNFa cu un remisiv sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului
curant pentru prevenirea aparitiei de anticorpi anti-medicament inhibitor TNFa. Conform RCP
aprobat, infliximab (original si biosimilar) se utilizeazi in asociere cu MTX.

Evaluarea rdspunsului la tratament este apreciat prin urmérirea urmétorilor parametri
clinici si de laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT),

- scala analogd vizuald (VAS in centimetri 0-10) pentru evaluarea globala a activititii
bolii de cétre pacient;

- scala analogd vizuald (VAS in centimetri 0-10) pentru evaluarea durerii de ciitre
pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA,

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii,
precum si cele pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioads
relativ scurtd (ce nu va depasi 2 siptimani). in conformitate cu recomandirile EULAR si
principiile strategiei terapeutice ,,Treat to target (T2T)”, obiectivul terapeutic este reprezentat de
obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este posibild, de obfinerea unei activititi
joase a bolii.

Continuarea tratamentului

Pacientul este considerat ameliorat §i poate continua tratamentul cu conditia atingerii
obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel putin a activititii joase a bolii
(definite ca o valoare DAPSA mai micad de 4 si respectiv 14), cu condifia suplimentari a
respectdrii criteriului de rispuns bun la tratament, respectiv o sciddere cu 85% a DAPSA
{(DAPSARSS) fatd de evaluarea inifiald (Inainte de initierea respectivului tratament biologic).

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rispuns la terapie si poate
recomanda continuarea sau schimbarea tratamentului administrat,

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi sau partial responderi la primul tratament biologic
administrat sau care au dezvoltat o reactie adversi care sid impund oprirea respectivului
tratament, in baza unui referat medical justificativ, motivat cu documente medicale, medicul
curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putdnd alege un alt inhibitor TNFo, (pe care




pacientul nu l-a mai incercat, listati 1n ordine alfabetic#: adalimumab, etanercept original sau
biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar), cu menfiunea c& nu este permisi
folosirea unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie
adverse (inversul afirmatiei fiind si el corect).

fn cazul in care medicul curant constatd lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau
aparifia unei reactii adverse care s&# impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda
modificarea schemei terapeutice inainte de implinirea celor 24 de sdptdméni previzute pentru
evaluarea uzuald de eficacitate. Conform EULAR lipsa réspunsului la 3 luni de la initierea unei
terapii impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cate ori este
nevoie, respectiv pacientul nu mai rispunde la terapie sau dezvoltd o reactic adversd care si
impuni oprirea terapiei. in cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se
inregistreazd o pierdere a rdspunsului, definite prin prezenfa unui raspuns minor [a tratament,
respectiv ameliorare doar cu 50% a valorii DAPSA (DAPSAS50) intre 2 evaludri succesive, cu
conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la LDA sau de
la LDA la MDA), se impune schimbarea terapiei administrate.

Atitudinea Ia pacientii aflati in remisiune persistenti (boald inactivi)

In conformitate cu recomandirile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru
minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomandi ca la
pacientii aflati in remisiune persistentd (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activititii bolii la
nivel articular periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei i a dactilitei, prezenta
valorilor normale a VSH si PCR) la 2 evaluéiri consecutive la interval de 6 luni se recomandi ca
tratamentul biologic administrat si fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre
administrdri. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologicd se face treptat, monitorizind
evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirit in orice moment la frecventa initiald in cazul unui
puseu evolutiv de boald, dupd discutarea propunerii de reducere a expunerii la biologic cu
pacientul si semnarea unui consimtdmant informat.

Reducerea expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeazi:

- adalimumabum 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre administriri la

3 sdptimani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii rispunsului terapeutic.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sdpt. injectabil
subcutanat - se creste intervalul intre administréri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2
saptdmani, cu conditia pstrarii rdspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 sdptimini timp
de 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrdrii raspunsului
terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se
creste intervalul intre perfuzii la 10 sdptdmdéni timp de 6 luni, apoi la 12 s#ptdméni,
fara a se depési intervalul de 16 siptaméni intre administrari;

Criterii de excludere din tratamentul cu blocanti de TNFa a pacientilor:

1. pacienti cu infectii severe precum (dar nu limitativ): stiri septice, abcese, tuberculozi
activd, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului
curant,




2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat
cu prudentd la cei cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atenta. in ambele situatii de infectie
virald B sau C decizia de inifiere impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept (original sau biosimilar),
golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit,

4. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de
peste 16 sdptimani;

5. pacienti cu insuficien{d cardiacs congestivi severd (NYHA clasa [II/IV);

6. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like.

7. sarcina/alaptarea; se recomanda contraceptic adecvata; la pacientii de varstd fertila
eventualitatea unei sarcini va fi atent discutat3 anterior conceptiei impreund cu medicul curant si
medicul de obstetricd-ginecologie;

8. pacienti cu stdri de imunodeficients severd;

9. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

10. afectiuni maligne, excepténd carcinomul bazocelular sau neoplazii diagnosticate si
tratate cu peste 5 ani in urma; avizul oncologului este obligatoriu — in situatii particulare, acesta
va evalua cazul si va recomanda o atitudine terapeutic speciald.

11. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecirui
produs;

[2. lipsa/retragerea consim{fimantului pacientului fatd de tratament;

13. pierderea calititii de asigurat;

14. in cazul non-aderentei la tratament medicul curant va evalua oportunitatea continurii
terapiei biologice, avand in vederc indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a
terapiei.

I, Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate
cu Hotérarea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzind denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazd asigurafii, cu sau fard
contributie personald, pe bazi de prescriptie medicald, In sistemul de asiguriri sociale de
sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nafionale de séndtate, cu modificérile $i completirile ulterioare,
completeazi personal dosarul pacientului, care contine date despre:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de artropatie psoriazicd conform criteriilor CASPAR;

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

- antecedente semnificative si comorbiditéti;

- starea clinicd actuald (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale),

- nivelul reactantilor de fazi acutd (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screeningului pentru tuberculozd (inclusiv rezultat test QuantiFERON),
avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;




- rezultatele testelor pentru hepatite virale, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist In cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante, conform fisei de evaluare;

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

- justificarea recomandirii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatu] biologic recomandat: DCI si denumire comerciald, preciznd doza si schema
terapeutica.

Scala VAS este completatd direct de pacient pe fisé, acesta semndnd si datdnd personal.

Pentru inifierea terapiei biologice se impune certificarea de citre un medic in specialitatea
reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova,
Timigoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al bolii §i a necesitafii instituirii
tratamentului biologic. In acest sens, Ia dosarul de initiere a terapiei biologice se va anexa copia
biletului de externare semnat si parafat de un medic in specialitatea reumatologie. Indicatia
tratamentului biologic va fi In mod explicit avizata (cu semnéturd, parafd) de seful de sectie sau
compartiment cu specialitate reumatologie al clinicii universitare, sau dupd caz, al sectiei de
reumatologie/ compartiment dintr-un spital clinic din centrul universitar respectiv.

Medicul curant care intocmeste dosarul poartd intreaga rispundere pentru corectitudinea
informatiilor medicale incluse, va fi asigurat permanent caracterul confidential al informatiei
despre pacient.

Medicul curant are obligatia si discute cu pacientul starca evolutivi a bolii, prognosticul
si riscurile de complicatii, justificdnd indicatia de tratament biologic.

Vor fi detaliate atit beneficiile previzibile, cét si limitele si riscurile potentiale ale acestor
terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme
terapeutice), precum $i monitorizarea necesardl, astfel incit pacientul si fie complet informat
asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita
pacientului sd semneze o declaratie de consimiimént informat privind tratamentul recomandat,
care va include in clar DCI si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnati si
datatd personal de céitre pacient. Consim{imantul este obligatoriu la initierea tratamentului
biologic, precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimbd schema terapeutica (DCI sau preparat
comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant,
Medicul curant are obligatia de a péstra originalul consimfiméantului informat, care face parte
integrantd din dosarul pacientufui.

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaludri clinice
si buletine de {aborator sau imagistice etc.), constituie documentul-sursd fati de care, la nevoie,
se poate face auditarea datelor furnizate, inclusiv in format electronic, introduse in aplicatia
informaticd Registrul Romén de Boli Reumatice (RRBR).




PROTOCOL TERAPEUTIC iN POLIARTRITA REUMATOIDA PRIVIND
UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: INFLIXIMABUM (ORIGINAL $I
BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM (ORIGINAL $1 BIOSIMILAR),
APALIMUMABUM, GOLIMUMABUM, CERTOLIZUMABUM, RITUXIMABUM,
TOCILIZUMABUM, ABATACEPTUM.

1. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoidd (PR) reprezintd forma cea mai frecventd de reumatism
inflamator, afectdnd aproximativ 1% din populatia generald. Netratatd sau tratatd
necorespunzitor are de obicei o evolutie severd si progresiv agravanti, generdnd durere si
inflamatie articulard, distructii osteocartilaginoase definitive §i handicap functional
semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul ci peste 50% din pacienti isi inceteazi
activitatea profesionald n primii 5 ani de boald, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate
gravd In primii 2 ani de evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este responsabild de o
scurtare a duratei medii de viatd cu 5 pand la 10 ani. Avand in vedere severitatea potenfiala si
riscul de compiicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat Intr-un stadiu cét mai precoce si in
acest sens pacientul va fi indrumat citre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartritd reumatoidd va fi confirmat de medicul reumatolog, cat
mai devreme fatd de debutul bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010,
Populatia-tinti de pacienti la care se aplici aceste criterii este reprezentatd de bolnavi cu cel
putin o articulatie tumefiatd si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicatd de o altd boalé.
Sunt evaluate cantitativ un numir de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, pentru
diagnosticul de poliartritd reumatoida fiind necesare minimum 6 puncte din 10 posibile (Tabel
1).

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic
nefavorabil urmitorii:

- varsta tdnard la debut (< 45 ani),

- un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al Ac anti CCP (de peste 10 ori valoarea

normald);

- valori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR > 5 ori limita superioard a normalului

sau VSH > 50 mm/1 h;

- numérul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);

- eroziuni evidentiate radiologic (cu dovada existentei acestora);

- status functional alterat (HAQ peste 1,5);

- prezenta manifestdrilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau

vasculitd).

II. Tratamentul remisiv al PR, evaluare, criterii de includere si excludere, scheme
terapeutice pentru terapia biologici

Tratamentul remisiv (de fond) al PR este obligatoriu in toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizata in acest protocol respectd recomanddrile actuale EULAR (Smolen ef
al., Ann Rheum Dis 2014; 73:3-5): terapii remisive sau modificatoare de boald (Disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs), care se clasific in:

- remisive sintetice (SDMARDSs), cu subtipul sintetice conventionale (csDMARDs);

- remisive biologice (bDMARDs), care pot fi originale (hoDMARDS) sau biosimilare

(bsDMARDS).

Conform recomandérilor EULAR, revizia 2013 (Smolen et af,, Ann Rheum Dis 2013;
0:1-18), tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezintd prima linie terapeutica,




este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie Inceput cat mai devreme de la
stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 sdptdmaéni de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare ale PR conform EULAR/ACR 2010

A. Afectarea articulari’ Puncte
1 articulagie mare” 0
2-10 articulatii mari 1
1-3 articulatii mici (cu sau fard afectare a articulatiilor mari)’ 2
4-10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3

> 10 articulatii (cu cel putin o articulatie mic#)* 5
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)’

FR i anticorpi anti-CCP negativi 0
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi In titru mare 3
C. Reactanti de fazi acuta (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®

PCR g1 VSH normale 0
PCR sau VSH crescute |
D. Durata simptomelor’

< 6 siptamani 0
> 6 sAptdmani 1
Note:

1. afectarea articular¥i se referdi la orice articulafie dureroasd sau tumefiati la examinare, care pot fi
confirmate de evideniierea imagistica a sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii
metatarsofalangiene §i articulatiile interfalangiene distale nu se evalueazi.

2. articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.

3. articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene,
interfalangiani a policelui, radiccubitocarpiene.

4. se referd la orice combinafie de articulatii mari cu cel putin o articulafie micd, inchusiv articulatii
nespecificate anterior (de exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare ete.).

5. valori negative se referd la valori in unit#§i internationale mai mici sau cgale cu valoarea superioari a
normalubui (VSN); titrul mic se referd la valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori
VSN a laboratorului; titrul mare se referd la valori mai mari de 3 ori VSN, In cazurile in care testarea FR
este disponibild numai ca test calitativ (rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi
catalogat drept FR in titru mic.

6. valorile normale sau crescute se determind conform standardelor laboratorului local.

7. durata simptomelor se referd la auto-evalvarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovita (durere,
tumefactie, sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaludrii, indiferent de tratament.
Abreviert: FR — factor reumatoid, CCP ~ cyciic citrullinated peptides, PR — poliartritd reumatoida, PCR
proteina C reactiv, RCC - radiocubitocarpiene, VSH — viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmdrit este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de céte ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald
depistate timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului);

- activitdfii joase a bolii (I.LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel
mai frecvent in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice convenfionale sunt reprezentate de:

- metotrexat (MTX) - conform EULAR reprezintdi medicatia remisivd sinteticd
conventionald de primi alegere, cu exceptia cazurilor cdnd existd contraindicatii majore, in
doza de intrefinere uzuali: 20 mg/séptiménd. Pentru cresterea tolerantei, asocierea de folat
este de reguld recomandats, iar administrarea injectabild (sc sau im) a MTX trebuie luatd in
calcul pentru cregterea biodisponibilititii §i reducerea riscului de efecte adverse digestive
(alaturi de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau granisetron);




- leflunomid (LEF) - utilizat ca alternativd la MTX doar atunci cind acesta este
contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii
adverse la MTX, in doza uzuali de 20 mg/zi;

- sulfasalazina (SSZ) - utilizat ca alternativd la MTX doar atunci cind acesta este
contraindicat ori la pacientii nonresponsivi, cu rdspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii
adverse la alte remisive sintetice, doza de intrefinere uzuald minim 2 g/zi, crescutd pand la 3
g/zi (functie de tolerantd);

- hidroxichlorochina (HCQ) - utilizat de obicei in asociere cu alte remisive sintetice
conventionale majore (de exemplu: MTX, LEF, SS8Z), din cauza eficacitatii relative mai mici
utilizarea sa ca a doua opfiune de remisiv sintetic, in afara MTX, nu este considerati
suficientd pentru indicatia de terapie biologica, doza uzuald de 400 mg/zi;

- urmitoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform
EULAR, indicatie foarte limitatd in PR, rezervati doar formelor nonresponsive, care nu au
raspuns la nicio altd terapie sinteticd sau biologicd sau care au dezvoltat reactii adverse la alte
remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:

- ciclosporina A (CSA), in dozi uzuald de 3-5 mg/kge/zi;
- azathioprina (AZT), in doz# uzuald de 100 mg/zi.

In functie de particularititile cazului tratat si de gradul de activitate al bolii, medicul
curant formuleazi schema de tratament si indicd aceste preparate remisive, care se pot utiliza
singure sau in asociere, iar asocierea trebuie de obicei si includd MTX.

Glucocorticoizii in doze mici (£ 7,5 mg/zi) trebuie avuti in vedere ca parte a strategiei
terapeutice initiale (in asociere cu unul sau mai multe remisive sintetice conventionale) timp
de pini la 6 luni, insd tratamentul trebuie redus si oprit cit mai rapid posibil.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activititii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si
evaluarea gradului de réspuns la tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ
numit scorul activititii bolii (DAS 28).

Indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile inciude:

- NAD: numarul articulatiilor dureroase;

- NAT: numdrul articulatiilor tumefiate;

- VAS: scald analogd vizuald (mm) pentru evaluarea globald a activitétii bolii, de cétre

pacient;

- VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS 28 se tine cont de urmitoarele definitii:

- DAS 28 <2,6 = remisiune;

-DAS 28 > 2,6 si < 3,2 = activitate scdzutd a bolii (LDA);

- DAS 28 > 3,2 5i < 5,1 = activitate moderati a bolii (MDA);

- DAS 28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Bvolutia bolii va fi strins monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel pufin o data la
fiecare 3 luni), iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizind DAS
28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutici fiind obfinerea remisiunii sau
atingerea unui grad scdzut de evolutie a bolii. Dacé nu se obtine nicio imbunétitire in interval
de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau dacd obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni,
terapia trebuie ajustats, ca preparate, doze ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si
poate incadra cazul ca nonresponder sau partial responder la tratamentul remisiv sintetic
conventional, situatie In care se poate indica utilizarea terapiilor biologice.

Pacientii cu PR activi, la care boala nu poate fi satisfdcétor controlatd prin aplicarea
corectd a tratamentului remisiv sintetic conventional, necesitd utilizarea de tratament biologic.




in vederea initierii unei terapii biologice, medicul curant va inregistra o serie de
parametri de activitate ai bolii, intre care urmétorii sunt obligatorii:

- numérul de articulatii dureroase (NAD);

- numirul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinala (in minute);

- scala analogd vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea globald a activittii bolii

de cétre pacient;

- VSH (la 1 ord),

- PCR {determinati cantitativ, nu se admit evaluliri calitative sau semicantitative),

determinarea este obligatorie, chiar daca nu este folositi la calculul DAS 28.

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicafia informaticd numitd
Registrul Romén de Boli Reumatice (RRBR).

Criterii de¢ includere a pacientilor cu poliartriti reumatoida fn tratamentul cu
agenti biologici infliximabum (original si biosimilar), etanerceptum (original si
biosimilar), adalimumabum, golimumabum, certolizumabum, rituximabum,
tocilizumabum, abataceptum,

Pentru includerea unui pacient cu PR in terapia biologicd este necesard indeplinirea
cumulativd a urmétoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de PR conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

2. a) Pacienti cu poliartritd reumatoidd severd, cu activitate ridicatd a bolii (DAS >
5,1), in pofida tratamentului administrat;

2. b) Pacienti cu poliartritd reumatoidd precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate
medie a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5
factori de prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct. I). Dintre factorii de
prognostic nefavorabil este obligatorie prezenta urmétorilor: vérsta, titru crescut Ac anti CCP,
valori mari PCR, prezenta eroziunilor evidentiabile pe radiografia de méini.

Pentru oricare categorie (2.a) si 2.b), pacientii trebuie s prezinte cel pufin:

- 5 sau mai multe articulatii cu sinovitd activi (articulatii dureroase si tumefiate);

- §i 2 din urmétoarele 3 criterii:

- redoare matinald peste 60 de minute;

- VSH > 28 mm la o ord (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);

- proteina C reactivd > de 3 ori (respectiv de 5 ori peniru pct. 2b) limita
superioard a valorilor normale.

Indicele DAS 28 se calculeazd conform practicii uzuale (automat in cazul utilizérii
aplicatiei on-line Registrul Romén de Boli Reumatice) in varianta cu 4 variabile (NAD, NAT,
VAS si nivel VSH sau CRP). Medicul curant poate alege si calculeze DAS28 cu oricare
dintre cei 2 reactanti de faza acuté, va tine insi cont ca pentru toate evaludrile ulterioare va
trebui s utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de PR care nu au rispuns la terapia remisiva sinteticd conventionald, corect
administrati (atdt ca doze, cit si ca durat a terapiei), respectiv dupdl utilizarea a cel pufin 2
terapii remisive sintetice, cu durata de minimum 12 siptdmani fiecare, dintre care una este de
obicei reprezentati de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicafie majord la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament). Pentru categoria de pacienti cu
poliartritd reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3,2) in
pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel pufin 5 factori de prognostic
nefavorabil, este necesard utilizarea unei singure terapii remisive sinietice, cu durata de
minimum 12 siptiméni, de obicei reprezentatdi de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu
contraindicatie majordi la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazi acest tratament).




