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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TOFACITINIB

INDICATIE: * in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat in tratamentul poliartritei
reumatoide (PR) active, moderata pénd la severd, la pacientii adulti care au rdspuns
inadecvat la, sau care nu tolereaza unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii, ® ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau e atunci cand
tratamentul cu MTX nu este adecvat.

Data depunerii dosarului 14.12.2020

Numarul dosarului 20069

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
prin introducerea unor noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Tofacitinib

1.2. DC: Xeljanz 11 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO4AA29

1.4. Data eliberarii APP: 22.03.2017

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG reprezentat prin Pfizer Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Comprimate. elib. prel \
Concentratie 11mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 13 blist. din alu/PVC/alu x7 compr.elib. prel.
Forma farmaceutica Comprimate. elib. prel \
Concentratie 11mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 4 blist. din alu/PVC/alu x 7 compr. elib. prel.

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Xeljanz 11 mg 10.879,69 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Xeljanz 11 mg 119,55 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Xeljanz 11 mg compr. elib. prel 3.396,65 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Xeljanz 11 mg 121,30 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Xeljanz :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Tofacitinib e in asociere cu metotrexat (MTX) | Pacientii tratati cu tofacitinib 5 mg | Tratament cronic

este indicat Tn tratamentul poliartritei | comprimate filmate de doua ori pe zi pot fi
reumatoide (PR) active, moderata pana la | trecuti la tofacitinib 11 mg comprimate cu
severd, la pacientii adulti care au raspuns | eliberare prelungita o data pe zi in ziua
inadecvat la, sau care nu tolereaza unul sau mai | care urmeaza ultimei doze de tofacitinib 5
multe medicamente antireumatice | mg comprimate filmate.

modificatoare ale bolii, * ca monoterapie in caz
de intoleranta la MTX sau e atunci cand
tratamentul cu MTX nu este adecvat.
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Alte informatii din RCP Xeljanz:
Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Existd date limitate despre pacientii cu
varsta de 75 de ani si peste.

Insuficientd hepaticd moderata Child Pugh B

Doza trebuie redusa la 5 mg o data pe zi, atunci cdnd doza indicata in prezenta functiei hepatice normale este de 5 mg de
doua ori pe zi. Doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei hepatice normale
este de 10 mg de doua ori pe zi

Insuficientd hepaticd severa Child Pugh C

Nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Pacienti cu insuficientd renald severd (inclusiv pacienti care efectueazd sedinte de hemodializd) cu clearence-ul creatininei
<30/min.

Doza trebuie redusa la 5 mg o data pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei renale normale este de 5 mg de
doua ori pe zi. Doza trebuie redusa la 5 mg de doua ori pe zi, atunci cand doza indicata in prezenta functiei renale normale este
de 10 mg de doua ori pe zi. Pacientii cu insuficientad renala severa ar trebui sa ramana la o doza redusa chiar si dupa hemodializa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tofacitinib la copii si adolescenti cu varsta de la 0 ani pana la sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 09.12.2020, medicamentul cu DCI
Tofacitinib este inclus in G31b: Poliartrita reumatoida din cadrul Sectiunii C1 ,, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,. Medicamentul este pozitionat la nr. 10 cu adnotarea specifica
tratamentelor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii. [3].

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021 actualizat cu ultima completare, protocolul aferent DCI Tofacitinib este
urmatorul :

,» Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 108 cod (L043M): DCI POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI
BIOLOGICI: INFLIXIMABUM ™ * (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM""* (ORIGINAL S| BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM™ * (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), COLIMUMABUM™**, CERTOLIZUMABUM™* !, RITUXIMABUM " ?
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM ™!, ABATACEPTUM ™ * S| A REMISIVELOR SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB™ !, TOFACITINIB™**

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici
Poliartrita reumatoidd reprezintd forma cea mai frecventd de reumatisminflamator, afectdnd aproximativ 1% din

populatia generald. Netratatd sau tratatd necorespunzdtor are de obicei o evolutie severd si progresiv agravantd,
generdnd durere si inflamatie articulard, distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ.

N
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Severitatea bolii rezultd din faptul cd peste 50% din pacienti isi inceteazd activitatea profesionald in 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 pdnd la 10 ani. Avdnd in vedere severitatea potentiald si
riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr un stadiu cGt mai precoce si in acest sens pacientul va fi
fndrumat cdatre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartritd reumatoidd va fi confirmat de medicul reumatolog, cdt mai devreme fatd de
debutul bolii, conformcriteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tintd de pacienti la care se aplicd aceste
criterii este reprezentatd de pacienti cu cel putin o articulatie tumefiatd si la care prezenta sinovitei nu poate fi
explicatd de o altd boald. Sunt evaluate cantitativ un numdr de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, pentru
diagnosticul de PR fiind necesare minimum6 puncte din 10 posibile (Tabel 1).

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil urmétorii
- vdrsta sub 45 ani la debut;

- un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normald);

- valori mari ale reactantilor de fazd acutd: proteina C reactivd > 5 ori limita superioard a normalului sau VSH > 50
mm/1 h;

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

- eroziuni evidentiate imagistic;

- status functional alterat (HAQ peste 1,5); - prezenta manifestdrilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindromFelty
sau vasculitd sau altele).

Il. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, evaluare, criterii de includere siexcludere, scheme terapeutice
pentru terapia biologicd sicu remisive sintetice tintite

Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu in toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizatd in acest protocol respectd recomanddrile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare
de boald (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDs), care se clasificd in:

- remisive sintetice (SDMARDs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDs) si sintetice tintite (tsDMARDs);
- remisive biologice (bDMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs).

Conform recomanddrilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezintd
prima linie terapeuticd, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cdt mai devreme de la
stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 sdptdmani de la diagnostic).
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Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartriteireumatoide conform EULAR/ACR 2010

|A. Afectarea articulari') Puncte
| articulatie mare”) 0
[ - 10 articulatii mari 1
1 - 3 articulatii mici (cu sau farad afectare a articulatiilor mari)’) 2
4 - 10 articulatii mici (cu sau fird afectare a articulatiilor mari ) 3
= 10 articulatii {cu cel putin o articulatie micd)?) 5
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®)
FR 51 anticorpi anti-CCP negativi 0
FR sau anticorpt anti-CCP pozitivi in titru nue 2
FR sau anticorpt anti-CCP pozitivi in titru mare 3
C. Reactanti de fazi acuti (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®)
PCR 51 VEH normale [l
PCR sau VSH crescute 1
D. Durata simptomelor”)
= 6 saptamam 0
= 6 sAptaméam 1
MNote:

| Yy afectarea articulard se referd la orice articulatie durercasi sau tumefiati la examinare, care pot fi confirmate
de evidenpierea imagmstica a sinovitel. Primele articulatn carpo-metacarpiene, primele articulatn
metatarsofalangiene si articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza,
Ty articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.
3 articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalanmene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiani a
policelu, radiocubitocarpiene,
) se refer la orice combinatie de articulatin mari cu cel pufin o articulatie micd, inclusiv articulagii
nespecificate anterior (de exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare ete.).
) valori negative se referd la valori in unitifi intermajionale mai mici sau egale cu valoarea superioari a
mormalulu (VEN); titrul mic se referd la valori mail mari decdt VSN dar mai mici sau egale cude 3 ori VSN a
laboratorulu: titrul mare se referd la valon mai marn de 3 ori VSN In camurile in care testarea FR este
dispombila numai ca test calitativ (rezultat cu FE negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va i catalogat drept FR
in fitru mic.

8y valorile normale sau crescute se determind conform standardelor laboratorului local.

) durata simptomelor se referd la auto-evaluarea pacientulul asupra perioadei semmelor de sinovitd (durere,
tumefactie, sensibilitate) la articulagiile afectate clinic la momentul evaluérii, indiferent de tratament.
| Abrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartriti reurmatoidi, PCR -
proteina C reactivia, RCC - radiocubitocarpiene, WSH - viteza de sedimentare a hematiilor,

Obiectivul terapeutic urmdrit este obtinerea:
- remisiunii bolii, ori de cdte ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald depistate timpuriu, cu initierea
precoce a tratamentului);
constituite de boald).
Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:
- metotrexat — conform EULAR reprezintd medicatia remisivd sinteticd conventionald de primd alegere, cu exceptia
cazurilor cénd existd contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald: 20 mg/sdptdmadnd (in functie de tolerantad),
de reguld oral. Pentru cresterea tolerantei, asocierea de folat este de reguld recomandatd, iar administrarea
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injectabild (subcutanat sau intramuscular) a metotrexatului trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponibilitdtii
si reducerea riscului de efecte adverse digestive (aldturi de administrarea de domperidond si antiemetice:
ondansetron sau granisetron);

- leflunomid - utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cdnd acesta este contraindicat ori la pacientii
nonresponsivi, cu rdspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuald de 20 mg/zi;
- sulfasalazina - utilizat ca alternativd la metotrexat doar atunci cdnd acesta este contraindicat ori la pacientii
nonresponsivi, cu rdspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de
intretinere uzuald minim2 g/zi, crescutd la nevoie pénd la 3 g/zi (functie de tolerantd);

- hidroxiclorochina - utilizatd de obicei in asociere cu alte remisive sintetice conventionale majore (de exemplu:
metotrexat, leflunomid, sulfasalazind), din cauza eficacitdtii relative mai mici; utilizarea sa, ca a doua optiune de
remisiv sintetic, in afara metotrexat, nu este consideratd suficientd pentru indicatia de terapie biologicd si sinteticd
tintitd (tsDMARDs); doza uzuald de 400 mg/zi;

- urmdtoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitatd in
PR, rezervatd doar formelor nonresponsive, care nu au rdspuns 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:

e ciclosporina A, in dozd uzuald de 3 - 5 mg/kgc/zi;

e azatioprina, in dozd uzuald de 100 mg/zi.

In functie de particularitdtile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleazd schema
de tratament si indicd aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere, iar asocierea trebuie de
obicei sd includd metotrexat.

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), insd tratamentul trebuie redus si oprit cat mai rapid
posibil.

Evaluarea activitdtii bolii

Evaluarea activitdtii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de rdspuns la
tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitdtii bolii (DAS28).
Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:
- NAD: numdrul articulatiilor dureroase;
- NAT: numdrul articulatiilor tumefiate;
- VAS: scald analogd vizuald (mm) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii, de cdtre pacient;
- VSH (la 1 h) sau proteina C reactivd cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmdtoarele definitii:

- DAS28 < 2,6 = remisiune:
- DAS28 > 2,6 si < 3,2 = activitate scdzutd a bolii (LDA);
- DAS28 > 3,2 si < 5,1 = activitate moderatd a bolii (MDA);
- DAS28 > 5,1 = activitate ridicatd a bolii (HDA). Pentru aprecierea rdspunsului la tratament se vor folosi criteriile de
rdspuns EULAR, utilizdGnd DAS28 (Tabel 2):
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Tabel 2. Criteriile EULAR de rdspuns la tratament a PR folosindDAS28

scfiderea DAS2E
nivel DAS atins =12 06-172 = 0.6
DAS2E <32 rispuns bun rispuns moderat fara raspuns
53,2 =DAS2E = 5,1 raspuns moderat raspuns moderat {ara raspuns
DAS2E = 5,1 raspuns moderat fird rispums fara raspuns

Evolutia bolii va fi strdns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o datd la fiecare 3 - 6 luni), iar medicul
curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizdnd DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta
terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scdzut de activitate a bolii. Nu este recomandatd
utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea
indicilor compoziti fiind intotdeauna superioard. Dacd nu se obtine nicio imbundtdtire in interval de cel mult 3 luni de
la initierea terapiei sau dacd obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie ajustatd, ca preparate, doze
ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate incadra cazul ca avdnd
lipsd de rdspuns sau rdspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional, situatie in care se poate indica
utilizarea terapiilor biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs).

Pacientii cu poliartritd reumatoidd activd, la care boala nu poate fi satisfdcdtor controlatd prin aplicarea corectd
a tratamentului remisiv sintetic conventional, necesitd utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).
In vederea initierii unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), medicul curant va inregistra o serie de
parametri de activitate a bolii, intre care urmdtorii sunt obligatorii:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD); - numdrul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinald (in minute);

- scala analogd vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactivd (determinatd cantitativ, nu se admit evaludri calitative sau semicantitative), determinarea este
obligatorie, chiar dacd nu este folositd la calculul DAS28.

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

Criterii de includere a pacientilor cu poliartritd reumatoidd in tratamentul cu agentii biologici infliximabum (original
si biosimilar), etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum (original si biosimilar), golimumabum,
certolizumabum, rituximabum (original si biosimilar), tocilizumabum, abataceptumsi cu remisive sintetice tintite
(baricitinib, tofacitinib).

Pentru includerea unui pacient cu poliartritd reumatoidd in terapia biologicd sau in terapia cu remisive sintetice
tintite (tsDMARD) este necesard indeplinirea simultand a urmdtoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de poliartritd reumatoidd conformcriteriilor 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 (DAS28 > 3,2) in
pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de prognostic nefavorabil (conformcriteriilor
prezentate la pct. ). Pentru oricare categorie 2.a) si 2.b), pacientii trebuie sd prezinte cel putin:

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

N
T __ .
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- si 2 din urmdtoarele 3 criterii: ® redoare matinald peste 60 de minute;
* VSH > 28 mmla o ord (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);
e proteina C reactivd > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita superioard a
valorilor normale

Indicele DAS28 se calculeazd conformpracticii uzuale (automat in cazul utilizdrii aplicatiei on-line RRBR) in varianta
cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sd calculeze DAS28 cu oricare dintre cei doi
reactanti de fazd acutd, va tine insd cont cd pentru toate evaludrile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru
care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoidd care nu au rdspuns la terapia remisivd sinteticd conventionald, corect
administratd (atdt ca doze, cdt si ca durate a terapiei), respectiv dupd utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice
conventionale, cu durata de minimuml12 sdptdmdni fiecare, dintre care una este de obicei reprezentatd de
metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majord la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazd acest
tratament, corespunzdtor documentate). Pentru categoria de 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, este necesard utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale, cu
durata de minimum12 saptdmdni, de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie
majord la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereazd acest tratament, corespunzdtor documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs). Definirea unui
cazca avdand lipsa de rdspuns sau rdspuns partial la terapia remisivd sinteticd conventionald se face prin persistenta
criteriilor de activitate, dupd 12 sdptdmdni de tratament continuu, cu doza maximd uzual recomandatd si toleratd
din preparatul remisiv conventional respectiv. Pentru a fi relevante, evaludrile (clinice si de laborator) privind
activitatea bolii, precumsi cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologicd sau sinteticd tintitd
(tsDMARDs) vor fi efectuate intr-o perioadd relativ scurtd (ce nu va depdsi de reguld 4 sdptdmani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs)
1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritd reumatoidd de a dezvolta o reactivare a
unej tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea riscului de
tuberculozd va cuprinde: anamnezd, examen clinic, radiografie pulmonard si teste de tip IGRA (interferon gamma
release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculing (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mmse indicd consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd minimumo 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 screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON
sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit
initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precumsi a situatiilor
particulare intéinite In practicd, medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romdnd de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbrdca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sau sintetic tintit
(tsDMARDs) sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali
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care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de initierea unei terapii biologice sau sintetice
tintite (tsDMARDs) sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti- HBs, anticorpi anti-HBc (IgG);
pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) la cei cu markeri virali pozitivi impune
avizul explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd
(hepaticd si virusologicd) a pacientului si va recomanda mdsurile profilactice care se impun, stabilind momentul
cdnd terapia biologicd sau sinteticd tintitd (tsDMARDSs) a poliartritei reumatoide poate fi initiatd, precumsi schema
de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomandd repetarea periodicd a screening-ului pentru infectiile cronice
cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice sau
sintetice tintite (tsDMARDs) medicul curant va utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al
poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romdnd de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele
cronice aprobate de Ministerul Sandtdtii si Casa Nationald de Asigurdri de Sandtate.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agentii biologici si terapii sintetice tintite (tsDMARDs)
Conform recomanddrilor EULAR, medicul curant poate alege ca primd solutie terapeuticd biologicd sau
sinteticd tintitd (tsDMARDs) oricare dintre urmdtoarele (fard a se acorda preferintd sau prioritate unei clase):
- inhibitori TNF (listati in ordine alfabeticd: adalimumab original si biosimilar, certolizumab pegol, etanercept
original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar);
- abatacept;
- tocilizumab;
- In anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);
- sau un preparat sintetic tintit (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib)

Tratamentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) initiat este continuat atdta vreme cdt pacientul rdspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvoltd reactii adverse care sd impund oprirea
terapiei. Evaluarea rdspunsului la tratament se face de requld la fiecare 24 sdptdmdni de tratament.

De reguld, orice terapie biologicd (inclusiv tocilizumab) si sinteticd tintitd (tsDMARDs) se recomandd a fi
administratd asociat cu un remisiv sintetic conventional (de reguld unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind
metotrexat, pentru care se recomandd o dozd minimd de 10 mg/sdptdmdnd), care este mentinut si dupd initierea
biologicului sau remisivului sintetic tintit (tsDMARDs). In cazul in care din motive obiective, documentate
corespunzdtor, nu este posibild utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional, se recomandd
utilizarea preferentiald de tocilizumab sau de sintetic tintit (tsDMARDs). De mentionat cd in conformitate cu
rezumatele caracteristicilor produselor aprobate, urmdtoarele terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) pot
fi utilizate in monoterapie, in situatii speciale ce trebuie documentate: adalimumab original si biosimilar,
certolizumab, etanercept original sau biosimilar, tsDMARDs (baricitinib, tofacitinib).

Evaluarea rdspunsului la tratament este apreciat prin urmdrirea urmdtorilor parametyri clinici si de laborator:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD);

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT);

- scala analogd vizuald (VAS in milimetri) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient;

- VSH (la 1 orad);

- proteina C reactivd (cantitativ), a cdrui determinare este obligatorie, chiar dacd nu este folosit la calculul DAS28;

- indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precumsi cele pentru

identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioadd relativ scurtd (ce nu va depdsi de reguld 4
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sdptdmdni). In conformitate cu recomanddrile 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
obtinerea unei activitdti joase a bolii.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate In strdindtate sau alte situatii justificate, corespunzdtor documentate), pacientul este
considerat ameliorat si poate continua tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea
remisiunii sau cel putin activitatea joasd a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai micd de 2,6 si respectiv 3,2). Pdnd la
atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de rdspuns bun EULAR, respectiv o scddere a DAS28 de
minimum1,2 fatd de evaluarea precedenta.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate recomanda continuarea
sau schimbarea tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs): la
pacientii avand lipsd de rdspuns sau rdspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic sau sintetic tintit
(tsDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie adversd documentatd care sd impund oprirea respectivului
tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), putdnd
alege, conformrecomanddrilor EULAR, intre oricare dintre urmdtoarele optiuni (alegerea fdcdndu-se in functie de
particularitdtile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):

- un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu I-a mai incercat, cu mentiunea cd nu este permisd
folosirea unui biosimilar dupd un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversd (inversul
afirmatiei fiind si el corect); conformrecomanddrilor EULAR este in mod explicit permisd utilizarea unui al doilea
inhibitor de TNFa dupd esecul primului; in cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de eficacitate, se
recomandd utilizarea unei terapii cu un alt mod de actiune;

- abatacept;

- rituximab (original si biosimilar);

- tocilizumab;

- terapie sintetica tintitd (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib).

In cazul in care medicul curant constatd lipsa de rdspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii
adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice inainte de
implinirea celor 24 de saptdmadni prevdzute pentru evaluarea uzuald de eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de céte ori este nevoie, respectiv pacientul nu
mai rdspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversd care sd impund oprirea terapiei. In cazul pacientilor care au
rdspuns la tratament, dar la care se inregistreazd o pierdere a rdspunsului, exprimatd intr-o crestere a DAS28 mai
mare de 1,2 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 recomandd ajustarea schemei de tratament administrate (prin
modificarea dozelor, frecventei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate).

A. Clasa blocantilor de TNFa: adalimumab (original si biosimilar), certolizumab, etanercept (original si biosimilar),
golimumab, infliximab (original si biosimilar)

1. Adalimumab (original si biosimilar): se utilizeazd in doze de 40 mg o datd la 2 sdptdmdani, subcutanat. Pentru a
asigura eficacitatea maximd se utilizeazd de requld asociat cu metotrexat, in dozd maximtoleratd (atunci cand acesta
nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/séptdmdnd. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat,
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medicul curant poate indica, in functie de particularitdtile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

2. Certolizumab: se utilizeazd in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 sdptdmdni, apoi 200 mg
subcutanat la 2 sdptdmdni. Atunci cdnd este obtinut rdspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o dozd de
mentinere alternativd de 400 mg o datd la 4 sdptdmdni. Pentru a asigura eficacitatea maximd, se utilizeazd de reguld
asociat cu metotrexat, in dozd maximtoleratd (atunci cdnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10
mg/sdptdmand. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitdtile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeazd in doze de 25 mg de 2 ori pe sdptdmdnd sau 50 mg o datd pe
sdptdmdnd, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maximd se utilizeazd asociat cu metotrexat, in doza
maximtoleratd (atunci cénd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptdménd. In cazul in care nu
se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitétile cazului, asocierea cu un
alt preparat remisiv sintetic conventional.

4. Golimumab: se utilizeazd in doze de 50 mg o datd pe lund, injectabil subcutanat in aceeasi datd a lunii. La
pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating rdspunsul clinic dupd 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi
doza de 100 mgq injectabil subcutanat lunar in aceeasi datd a lunii. Pentru a asigura eficacitatea maximd se utilizeazd
de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maximtoleratd (atunci cdnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin
de 10 mg/sdptdmand. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie
de particularitdtile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

5. Infliximab (original si biosimilar): se utilizeazd in dozd maximtoleratd (atunci cdnd acesta nu este contraindicat), in
doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua O si apoi la 2 si 6 sdptdmani, ulterior la fiecare 8 sdptdmani. Pentru a
asigura eficacitatea maximd se utilizeazd de reqguld asociat cu metotrexat, in dozd maxim toleratd (atunci cénd
acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/séptdmaénd. In cazul in care nu se foloseste asociat cu
metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitdtile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv
sintetic conventional. In caz de rdspuns insuficient se poate creste treptat doza de infliximabumpénd la 7,5 mg/kgc
sau se poate reduce intervalul dintre administrdri pdnd la 6 saptdmani
B. Clasa blocantilorco-stimuldrii limfocitelor T - abatacept: se utilizeazd in dozd de 125 mg sdptdmdnal sub forma de
injectie subcutanatd, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura eficacitatea maximd se utilizeazd de reguld
asociat cu metotrexat, in dozd maximtoleratd (atunci cdnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg
sdptdmdnd. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitdtile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

C. Blocanti aireceptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreazd in perfuzie intravenoasd (timp de o ord), la
interval de 4 sd@ptdmdni in dozd de 8 mg/kg (fdrd a se depdsi doza totald de 800 mg/PEV). Pentru situatiile de reactii
adverse care nu impun intreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg. Pentru administrarea dozei adecvate se
vor folosi atét flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabild de 200 sau 400 mg/flacon, cdt si cele de 80 mg/flacon.
In functie de greutatea pacientului, reconstituirea dozei standard se realizeazd in felul urmdtor:

-50 kg - 1 flacon de 400 mg

-51-61kg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg
-62-65kg - 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg
-66 - 70 kg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg
-71-75kg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg
-76 -80 kg - 1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg
-81-84 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg
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-85-90 kg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

-91-94 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 95 kg - 2 flacoane de 400 mg

Pentru formularea subcutanatd a tocilizumabului, doza recomandatd este de 162 mg (continutul unei seringi pre-
umplute) administratd subcutanat o datd pe sdptdmdnd. Pacientii care trec de la forma farmaceuticd intravenoasd la
cea subcutanatd trebuie sG-si administreze subcutanat prima dozd care inlocuieste urmdtoarea dozd programatd a fi
administratd intravenos, sub supravegherea medicului calificat. Pentru a asigura eficacitatea maximd se utilizeazd de
reguld asociat cu metotrexat, in dozd maximtoleratd (atunci cdnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de
10 mg/sdptdmédnd. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitdtile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. Tocilizumab poate fi administrat
ca monoterapie in cazul intolerantei la remisivele sintetice conventionale sau unde continuarea tratamentului cu
acestea nu este adecvatd.

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximab (original si biosimilar)

Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de requld o terapie biologicd de linia a doua, fiind indicat in

prezenta cumulativd a doud criterii:

- pacienti cu PR activd (DAS28 > 3,2) si

- avdnd lipsd de rdspuns sau rdspuns moderat sau intolerantd la unul sau mai multi agenti biologici (incluzdnd cel
putin un blocant de TNFa), apreciat dupd criteriile de evaluare la tratament mai sus-descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie biologicd de
linia | dupd esecul terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplicd criteriile de activitate a bolii de
la prima solutie terapeuticd biologicad):

- istoric de limfom;

- tuberculozd latentd, cu contraindicatie specificd pentru chimioprofilaxie;
- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante.

Rituximab (original si biosimilar) se administreazd de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maximtoleratd (atunci
cdnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptdmdnd. In cazul in care rituximab (original si
biosimilar) nu poate fi asociat cu metotrexat, medicul curant va indica, In functie de particularitdtile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) consta in doud perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare,
administrate la doud sdptdmdni interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice
(exemplu: difenhidramind) si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute Tnaintea administrdrii de rituximab original si
biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea rdspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de sdptdmdni de la seria
precedentd de tratament cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de sdptdmdni de la primul ciclu de
tratament dacd pacientul este considerat ca avdnd rdspuns EULAR bun, continud tratamentul pdnd atinge obiectivul
terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii sau cel putin activitatea joasd a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai micd
de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pand la atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de rdspuns bun EULAR,
respectiv o scddere a DAS28 de minimum1,2 fatd de evaluarea precedentd.

Repetarea tratamentului se va face dupd cel putin 24 sdptdmdni de la ciclul de tratament precedent, doar la
responderi, si numai la momentul in care sunt indeplinite una din urmdtoarele conditii de activitate a bolii:

- existd o boald activd reziduald (DAS 28 > 3,2); sau
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- se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu > 1,2, cu conditia trecerii bolii la nivelul superior de activitate
(din remisiune in LDA sau din LDA Tn MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite (tsDMARDs):

- baricitinib: doza recomandatd este de 4 mg/zi per os. Doza de 2 mg/zi per os este adecvatd pentru pacientii cu
vdrste de > 75 ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente, la pacientii cu
clearence al creatininei intre 30 si 60 ml/min si la pacientii care se afld in tratament cu inhibitori ai transportorilor
organici anionici 3 (OAT3), cumar fi probenecidul.

- tofacitinib: doza recomandatd este de 5 mg de 2 ori pe zi oral. Doza de tofacitinib trebuie redusd la jumdtate la
pacientii cdrora li se administreazd inhibitori ai citocromilor hepatici (ketoconazol, fluconazol). Acest medicament
face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru semne
si simptome de embolismpulmonar.

Atitudinea la pacientiicu poliartrita reumatoidd aflati in remisiune persistentd

Tinta terapeutica finald este reprezentatd de remisiunea bolii, pentru evaluarea posibilitdtii de reducere treptatd a

terapiei administrate se utilizeazd o definitie a remisiunii stringente care a fost validatd de ACR si EULAR, care poate
fi aplicatd in doud variante:

A. Definitia bazatd pe analiza booleand: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfacd toate conditiile de mai jos:

- numdrul articulatiilor dureroase < 1;

- numdrul articulatiilor tumefiate < 1;

- proteina C reactivd < 1 mg/dl; - aprecierea globald de cdtre pacient < 1 (pe o scald de la 0 la 10).

B. Definitia bazatd pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sd aibd un scor al indicelui simplificat de
activitate a bolii (SDAI) < 3,3, definit conformformulei SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globald a pacientului pe o
scald (0 - 10) + evaluarea globald a medicului pe o scald (0 - 10) + proteina C reactivd (mg/dL).

In conformitate cu recomanddrile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile
implicite ale tratamentului biologic si sintetic tintit (tsDMARDs), se recomandd ca la pacientii aflati in remisiune
persistentd, definitd conformcriteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la doud evaludri succesive (la minimumé luni
interval intre evaludri), sd se ia in considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptatd a administrdrii
tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs), in conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice
conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la terapia biologica sau sinteticd tintitd (tsDMARDs) se face
treptat, monitorizénd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiald in cazul unui
puseu evolutiv de boald, dupd discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) cu
pacientul si semnarea unui consimtamdnt informat.

O schemd propusd de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) se face dupd
cumurmeaza:

- abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrdri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doud sdptdmdéni, cu
conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrdri la 3 sdptdmani timp de 6 luni,
apoi la o lund, cu conditia pdstrarii raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrdri la 6 sdptdmdni timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia
pdstrdrii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este obtinutd cu 400 mg o datd la 4
sdptdmdni). Dacd se utilizeazd 200 mg la 2 sdptdmani, se creste intervalul la 3 sdptdmdni timp de 6 luni, apoi la 4
sdptadmani.

T -
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- etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sdpt. se creste intervalul intre administrdri la 10 zile timp
de 6 luni, apoi la 2 sdptdmdni, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la
5 zile pentru 6 luni, apoi 25 mg/sdpt., cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- golimumab: 50 mgq - se creste intervalul intre administrdri la 6 sdptdmdni timp de 6 luni, apoi la 2 luni, cu conditia
pdstrdrii raspunsului terapeutic.

- infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul intre perfuzii la 10
sdptdmdadni timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmdni, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic, cu grija de a nu depdsi
16 saptdmdni intre administrdri.

- rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul reludrii activitdtii bolii (cresterea DAS28
cu peste 1.2, cu trecerea intr-o categorie superioard de activitate a bolii (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA)
sau existenta unei boli cu activitate reziduald (DAS28 peste 3,2).

- tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrdri la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la doud luni, cu
conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

- baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi - la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mqg/zi, cu conditia pdstrdrii rdspunsului
terapeutic.

- tofacitinib: 10 mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pdstrdrii rdspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) sau
contraindicatii pentru acestea:

1. criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite (tsDMARDs):

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum(dar nu limitativ): stdri septice, abcese, tuberculozé activd,
infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in opinia medicului curant;

1.2. tratamentul biologic si sintetic tintit (tsDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat
cu prudentd la cei cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia
de initiere si continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

1.3. antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab (original si biosimilar), baricitinib, certolizumab,
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), rituximab (original si biosimilar),
tocilizumab, tofacitinib, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;
1.4. sarcina/aldptarea: la pacientii de vdrstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutatd anterior
conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetricd-ginecologie; pentru pacientii care doresc sé
procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab
pegol;

1.5. pacienti cu stdri de imunodeficientd severd;

1.6. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fard avizul oncologic;

1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsDMARDs), conform rezumatului
caracteristicilor fiecdrui produs;

1.9. lipsa/retragerea consimtdmdntului pacientului fatd de tratament;

1.10. pierderea calitdtii de asigurat;

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

2. criterii particulare:
2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupd un interval liber de peste 16 sdptdmani;
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2.2. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului) si
rituximab (original si biosimilar): pacienti cu insuficientd cardiacd congestivd severd (NYHA clasa lll/IV);

2.3. pentru agentii anti-TNTa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului):
pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like;

2.4. pentru baricitinib: pacienti cu numdr absolut de limfocite < 0,5 x 10 9 celule/L, numdr absolut de neutrofile < 1 x
10 9 celule/L, valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut si pacientii cu
insuficientd hepaticd severd.

2.5. pentru tofacitinib: pacienti cu numdr absolut de limfocite < 750 celule/mm3 , numdr absolut de neutrofile < 1000
celule/mm3 , scdderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobina < 8 g/dL (confirmatd prin testare
repetatd), insuficientd hepaticd severd (clasa Child Pugh C).

II. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sandtate, precumsi denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificdrile si completdrile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisG medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind
introduse in aplicatia informaticd Registrul Romdn de Boli Reumatice. Se recomandd inregistrarea urmdtoarelor date,
atdt la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;
- diagnosticul cert de PR, confirmat conformcriteriilor ACR/EULAR (2010);
- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestdrilor sistemice sau nonarticulare;
- antecedente semnificative si comorbiditdti;
- starea clinica actuald (NAD, NAT, redoare matinald, VAS, deficite functionale)
- nivelul reactantilor de fazd acutd (VSH, CRP cantitativ),
- rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon) avizul medicului pneumolog in cazul unui
rezultat pozitiv;
- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui
rezultat pozitiv; - alte teste de laborator relevante,
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional, acolo unde este aplicabil;
- justificarea recomanddrii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti (tsDMARDs) (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);
- preparatul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) recomandat: denumirea comund internationald si denumirea
comerciald, precizdnd doza si schema terapeuticd;
- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupd cazindeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringentd;
- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditdti.

Scala analogd vizuald (VAS) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cdtre pacient este completatd direct de
pacient pe fisd, acesta semndnd si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) se recomandd obtinerea unei a doua opinii de la
un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Tdrgu Mures,
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Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii tratamentului
biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).

Medicul curant are obligatia sd discut cu pacientul starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificdnd indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs). Vor fi detaliate atdt beneficiile previzibile
cdt si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil
(preparate si scheme terapeutice), precumsi monitorizarea necesard, astfel incat pacientul sd fie complet informat
asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului s semneze o declaratie de consimtdmdnt informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comund internationald si numele comercial al preparatului
recomandat si va fi semnatd si datatd personal de cdtre pacient. Consimtdmdntul este obligatoriu la initierea
tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) precumsi pe parcursul acestuia, dacd: se schimbd schema
terapeuticd (denumirea comund internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau
pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pdstra originalul consimtdmdntului
informat.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020,

¢ addugarea reprezintd includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de
tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd In baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd
medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma
farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd
addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia
sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR pentru situatia descrisa mai sus, trebuie
indeplinit doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1, respectiv analiza de impact financiar;

¢ analiza de impact financiar se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceutica care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale;

¢ costul terapiei reprezintd pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si
durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational ca medicamentul evaluat .
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2.1 Creare adresabilitate pacienti

Xeljanz este un inhibitor puternic selectiv si reversibil al familiei de kinaze Janus (JAK), cu un grad mare de

selectivitate, comparativ cu inhibarea altor kinaze ale genomului uman. Acesta este un inhibitor JAK cu greutate

moleculara mica, cu administrare orald, care actioneaza intracelular (1).

Xeljanz este indicat Tn tratamentul artritei reumatoide (AR) active, moderatd pana la severa, fiind disponibil

sub forma de comprimate filmate de 5 mg pentru administrare oralda. Agentia Europeanda a Medicamentului a

autorizat si formularea de comprimate cu eliberare prelungita, Xeljanz 11 mg, ce are aceeasi indicatie ca forma de 5

mg. Eficacitatea Xeljanz a fost demonstratd atat in monoterapie, cat si in asociere cu metotrexat (MTX) (2).

Indicatia terapeuticd aprobatd de catre Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA-European Medicines
Agency) (2):

XELJANZ in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat in tratamentul artritei reumatoide (AR) active,
moderata pana la severa, la pacientii adulti care au raspuns inadecvat la, sau care nu tolereaza unul sau mai
multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii.

XELJANZ poate fi administrat ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau atunci cand tratamentul cu
MTX nu este adecvat.

Xeljanz 11 mg, comprimate cu eliberare prelungita, reprezinta o optiune aditionala de tratament pentru pacientii

cu artritd reumatoida moderata/severd. Evidentele ce sustin aceasta optiune de tratament sunt:

1.

Xeljanz 11 mg, comprimate cu elibarare prelungita, este bioechivalenta cu Xeljanz comprimate cu eliberare
imediata cu privire la Aria de sub curba (ASC) fapt demonstrat de doua studii clinice (3), (4)

Alimentele au un impact minim asupra expunerii sistemice a Xeljaz 11 mg cu eliberare prelungita, dupa cum
este demonstrat in studii farmacocinetice (3)

Doverzile de utilizare din viata reald sugereaza ca Xeljanz 11 mg atinge eficienta comparabila cu Xeljanz 5 mg
in ceea ce priveste imbunatatirea clinica a bolii (5), (6)

Pacientii care ating perioade de activitate redusa a bolii cu tratament combinat Xeljanz 11 mg si Metotrexat
(MTX) si care doresc sa discontinue, sau sunt intoleranti vis-a-vis de tratamentul cu MTX pot face acest lucru
fara a astepta o inrautatire semnificativa a bolii, masurat conform scorului DAS28-4(ESR) ce ia in considerare
28 de incheieturi (7)

Xeljanz 11 mg a demonstrat in monoterapie rezultate comparabile cu asocierea Xeljanz 11mg-MTX (7)
Siguranta formularii cu eliberare prelungita, Xeljanz 11 mg, este consistentd cu forma Xeljanz 5 mg, fapt
verificat si Tn cazul pacientilor ce au intrerupt terapia combinata cu MTX (6) (7) (4) (5)

Analizele aferente studiilor randomizate controlate si observationale au demonstrat o aderenta superioara a
pacientilor cu AR Tn cazul utilizarii formularii cu eliberare prelungita (8)

Dovezile de utilizare din viata reala au demonstrat de asemenea o aderenta superioara la tratament in cazul
pacientilor ce au utilizat Xeljanz 11 mg, comparativ cu cei care au utilizat Xeljanz 5 mg (9)
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2.2. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALI"\ A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCI Tofacitinib este rambursat in 13
state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Bulgaria, Cipru, Croatia , Danemarca, Finlanda, Franta,

Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda ,Olanda, Suedia si Marea Britanie.

2.3. Analiza de impact financiar

in tabelul urméitor este prezentatd analiza de impact financiar aferentd terapiei cu Xeljanz 40 mg
comprimate filmate.

Tipul de

medicament in

functie de

compensare

Marimea ambalajului

Pretul cu
amanuntul
maximal cu

TVA pe
ambalaj

Pretul cu
amanuntul
maximal cu

TVA pe
unitatea
terapeutica

Costul anual
al terapiei

Xeljanz 5 mg 44.274,5 lei
Tofacitinib comprimate Medicament Cutie cu 4 blistere 3.396,65 lei 60,65 lei (2x 60,65 x
filmate compensat Al/PVC/Alx 14 365)
comprimate filmate
Xe|janz 11 Medicament Cutie cu 13 blist. din 43.635.75 lei
Tofacitinib mg necompensat alu/PVC/alux7 . . -
. comprimate cu 10.879,69 lei 119,55lei  (1x119,55x
comprimate ) )
. eliberare prelungita 365)
elib. prel
Tofacitinib Xeljanz 11 Medicament Cutie cu 4 blist. din 44.274,5 lei
mg necompensat alu/PVC/alux7 3.396,65 lei 121,30 lei  (1x121,30x3
comprimate compr. elib. prel. 65)
elib. prel

Impactul
bugetar al
terapiei
evaluate

-1,44%

Conform analizei prezentate, impactul bugetar aferent terapiei evaluate este neutru.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Tofacitinib indicat pentru: “tratamentule in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat in tratamentul poliartritei
reumatoide (PR) active, moderatd pdnd la severd, la pacientii adulti care au rdspuns inadecvat la, sau care nu
tolereazd unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii, ® ca monoterapie in caz de

intolerantd la MTX sau e atunci cdnd tratamentul cu MTX nu este adecvat ,, intruneste criteriile de adaugare in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. [5]
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Tofacitinib cu noua concentratie a medicamentului Xeljanz.
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