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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 2.497 din 9 mai 2024 Nr. 560 din 9 mai 2024

ORDIN
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii

si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea

protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale

de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice

privind implementarea acestora®)

Vazénd Referatul de aprobare nr. A.R. 2.497/R/2024 al Directiei generale asistentd medicala din cadrul Ministerul Sanatatii
si nr. D.G. 3.309 din 9.05.2024 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

avand Tn vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare,

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzétoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sé@natate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

luand in considerare prevederile art. 4 alin. (5) pct. 11 din Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte normative, cu modificarile si completarile

ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,
cu modificarile si completérile ulterioare, si al art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin
Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emit urméatorul ordin:

Art. I. — Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzadnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale

p. Ministrul sanatatii,
Adriana Pistol,
secretar de stat

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea |, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, cu modificarile si
completarile ulterioare, se modifica si se completeaza conform
anexei care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. ll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Valeria Herdea

*) Ordinul nr. 2.497/560/2024 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 441 din 14 mai 2024 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI SI COMPLETARI
la anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in
Lista cuprinzind denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care
beneficiazi asiguratii, cu sau fira contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in

sistemul de asiguréri sociale de sinitate, precum si denumirile comune internationale
corespunzitoare medicamentelor care se acordi in cadrul programelor nationale de sin:itate

aprobata prin Hotirarea Guvernului nr. 720/2008 si a normelor metodologice privind

implementarea acestora

1. La anexa nr. 1, dupa pozitia 355 se introduc opt noi pozitii, pozitiile 356 - 363, cu
urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

356 | A16AA07 METRELEPTINUM

357 | LO1FX25 MOSUNETUZUMABUM
358 | LO3AA14 LIPEGFILGRASTIMUM

359 | LO4AA43-SHUa RAVULIZUMABUM

360 | LO4AA43-HPN RAVULIZUMABUM

361 | SO1LAO4 RANIBIZUMABUM

362 | SO1XAI18 CICLOSPORINUM

363 | VO3AEOS OXIHIDROXID SUCROFERIC
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2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI
ABIRATERONUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM

I. Indicatia terapeutica

1. este indicat 1n asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostata
metastazat, sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate
cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o terapie de
deprivare androgenica (ADT)

2. tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, labarbati
adulti cu simptomatologie absentd sau usoard, dupa esecul hormonoterapiei de prima linie
(blocada androgenica completd, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care chimioterapia nu
este Inca indicata din punct de vedere clinic.

3. tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, labarbati
adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.

II. Ciriterii de includere in tratament
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- boala in stadiu metastatic — confirmat imagistic
- Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat, definit ca
prezenta a cel putin 2 dintre urmatorii 3 factori de risc:
* scor Gleason > 8
* prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasa
* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzdnd modificari la nivelul
ganglionilor limfatici
- boald progresivd 1n timpul sau dupa finalizarea tratamentului hormonal (indicatia
prechimioterapie, nr 2 de mai sus), respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului
cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale
valorii PSA si/sau
b. boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu
sau fara crestere a PSA;
- deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per
litru);
- functii: medulard hematogena, hepatica si renala adecvate
a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performanta
ECOG trebuie si fie egal cu 0 sau 1
b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatd cu carcinomul de
prostatd care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory,
adica durere mai intens resimtitd n ultimele 24 de ore).

III. Criterii de excludere

- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice,
arteriale in ultimele 6 luni, angina pectorald severa sau instabild, sau insuficienta cardiaca
clasa III sau I'V conform New York Heart Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei de
ejectie cardiaca scazutd semnificativ.

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de
limita superioard a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decit cea definitd mai sus la
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criteriile de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de abirateron
inaintea chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva

tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen
sau chimioterapie timp de 4 sdptamani anterior Inceperii tratamentului cu abiraterona
insuficienta hepaticd severd;

hepatita virald activa sau simptomatica;

hipertensiune arteriald necontrolabila;

istoric de disfunctie adrenald sau hipofizara

administrare concomitenta a Ra-223

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250 mg , comprimate de 500 mg,
comprimate de 1.000 mg

Doza recomandata este de 1.000 mg ca dozad unicd zilnicd (2 comprimate de 500 mg sau 4
comprimate de 250 mg sau 1 comprimat de 1000 mg). Se asociaza doze mici de prednison sau
prednisolon - 10 mg pe zi.

Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuata in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreazad cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemica la
abirateron).

Se administreazd la cel putin doud ore dupa masa si nu trebuie consumate alimente cel
putin o ord dupd administrarea tratamentului.

Comprimatele se inghit ntregi, cu apa.

doza omisa nu se reia, tratamentul continua 1n ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.
Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuata lent, scazand doza progresiv: daca tratamentul
cu abirateronum este continuat dupa intreruperea administrarii corticosteroizilor, pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de exces de mineralocorticoizi

In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicata cresterea dozei de corticosteroizi
inainte, In timpul si dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formula leucocitara;

analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionograma serica - potasiu,
sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);

PSA

examen sumar de urini;

evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa-
daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

transaminazele serice, ionograma serica, glicemie

tensiunea arteriala,

evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu
au fost castrati chirurgical);

PSA;

evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)

scintigrafie osoasa

evaluare clinica a functiei cardiace.
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VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;
e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu
criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sd aiba minimum 15 mm in
axul scurt pentru a putea fi consideratd leziune-tintd (masurabild); trebuie doveditd o
crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele 12 saptdmani de la
initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinica (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitdtii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica: VPI,
BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului chirurgical
paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru combaterea
efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmata cu 25% fata de valoarea initiala a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic
- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioara a normalului
- dezvoltarea toxicitdtii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie,
edeme si alte toxicitdti de tip non-mineralocorticoid
¢) decizia medicului;
d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de cétre medicii de familie
desemnati.”
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3. Laanexa nr. 1, dupi protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 355 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 356 cod (A16AA07): DCI
METRELEPTINUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 356 cod (A16AA07): DCI METRELEPTINUM

Sindroamele lipodistrofice sunt un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin absenta completa
sau partiala a tesutului adipos Tn anumite arii, concomitent cu acumularea sa in alte zone, in absenta
deprivarii nutritionale sau a statusului catabolic.

Poate fi partiala sau totald, in ambele subtipuri etiologie fiind congenitald sau dobandita; implica
pierderea adipocitelor mature, functionale, cu afectarea adipogenezei, apoptoza adipocitelor si
afectarea depunerii trigliceridelor.

Complicatiile lipodistrofiei sunt determinate de deficitul masei adipoase, care detemind depunerea
ectopicd de lipide la nivelul tesutului adipos, muschilor si altor organe, conducdnd la aparitia
rezistentei la insulinad si ulterior a DZ, hipertrigliceridemiei, SOPC si bolii hepatice steatozice
nonalcoolice. Lipsa asociatd a leptinei, in special la persoanele cu lipodistrofie generalizata,
contribuie la aparitia simptomelor, precum hiperfagia. Hiperfagia, durerea musculara si disfunctia
aparatului reproductiv feminin au un efect semnificativ asupra calitatii vietii.

In Europa prevalenta principalelor tipuri de lipodistrofii este de 1,3-4.7 cazuri/milion, cele partiale
fiind mai frecvente (2.84 cazuri/milion) decat cele totale (mai putin de 1 caz/milion).

DEFINITII SI TERMINOLOGIE

Lipodistrofie = extensia anormali a tesutului adipos # Lipoatrofie - pierderea de tesut adipos
Depunerea eutopici de grasime = depunerea grasimii 1n tesutul adipos;

Depunerea ectopica de grasime = depunerea grasimii in tesuturi nonadipoase, de tipul ficatului,
musculaturii scheletice si pancreasului

Extensia lipodistrofiei

Generalizata

Partiala = cu distributie simetrica

Regionala = cu distributie non-simetrica, localizata

CLASIFICAREA SINDROAMELOR LIPODISTROFICE

Tabel 1. Clasificarea sindroamelor lipodistrofice

Generalizate (CGL) = Sindrom | Minim 5 forme etiologice (CGL1-5)
Berardinelli-Seip CGL1 (mutatie APGAT2) +

CGL 2 (mutatie BSCL2) = 95% din cazuri

A. Sindroame Virsta debut = 0,3 ani (0-12 ani)
lipodistrofice (Anexa 1)
congenitale Partiale (FPLD) 8 forme etiologice:
(Anexa 2) 1-6. FPLD 1-7
Varsta de debut 9,9 ani (0-16 ani) 8. lipodistrofia AKT2-linkata
. Lipodistrofia dobandita | Determinate de distructia  autoimund a
B. Sindroame . . L ) . ’ o ;
. . generalizata (AGL) = Sindrom | adipocitelor, deci asociate cu afectiuni autoimune
lipodistrofice
. Lawrence
dobandite

Virsta de debut 5 ani (0-15 ani)
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Lipodistrofia dobandita partiala
(APL) = Sindromul Barraquer-
Simons

Virsta de debut 8,2 ani (0,5-16 ani)
Lipodistrofia asociati infectiei HIV
Lipodistrofii regionale Ex — post injectari
Alte  tipuri de lipodistrofii | Asociate cu:

dobandite — iradierea Intregului organism;

— dupa transplant de celule hematopetice;

— dupa anumite tipuri de inhibitori de check-point;

— tumorile diencefalice la copii (eg: astrocitom
pilocitic) se pot asocia cu sindroame
lipodistrofice generalizata in perioada de nou-
nascut/sugar, lipodistrofia poate preceda
celelalte semne tumorale

cu lipodistrofie partiala
cu lipodistrofie generalizata
(Anexa 3)

C. Sindroame
Progeroide

Sindromul Berardinelli-Seip = lipodistrofia generalizati congenitala (CGL)

CGL este o boald autozomal recesiva caracterizatd prin lipsa generalizata a tesutului adipos la nivelul
intregului organism. Semnele si simptomele sunt prezente inca de la nastere (congenital), sau din
copildria timpurie: hipertrigliceridemie, rezistenta la insulind, risc de diabet zaharat, steatoza hepatica,
cardiomiopatie hipertroficd cu risc de insuficientd cardiaca si moarte subita. Datorita absentei aproape
in totalitate a tesutului lipidic si la cresterea excesiva a tesutului muscular, pacientii au un aspect fizic
foarte musculos si vene vizibile si proeminente.

- Absenta generalizata (inclusiv palmo-plantard) a tesutului adipos, observata rapid postpartum,
in primii doi ani de viata;

- Manifestari clinice asociate: acanthosis nigicans aparut precoce, abdomen proeminent prin
hepato/splenomegalie, cu hernii, musculatura proeminenta;

- Asocieri fenotipice posibile: hipotonie musculard, instabilitate cervicald la sugar si copilul
mic;

- Apetit crescut, crestere liniard acceleratd cu maturizare osoasa avansatd; foarte rar adrenarha
sau menarha precoce; talie finala adulta normala sau usor redusa

- Fenotip de SOPC asociat, cu infertilitate la sexul feminin, dar fertilitate normald la sexul
masculin;

- Asocieri descrise: leziuni litice osoase (oase lungi) postpubertare, chisturi osoase, maduva
osoasa hipoplazica. disabilitate intelectuald, cardiomiopatie hipertrofica;

- Afectiunea mai sever si mai devereme exprimata la sexul feminin, desi prevalenta este egala
la cele doua sexe;

- Insulinorezistenta apare la varste tinere, chiar de la nastere; diabetul apare rar in copildrie, dar
este frecvent in perioada de adolescentd/adult tanar; este noncetogenic si de obicei refractar
la terapia cu insulind, iar complicatiile diabetului apar frecvent: nefropatie, retinopatie,
pancreatitd acutd, steatozd hepaticd, hipertrigliceridemie importantd cu risc de pancreatitd
acuta.

- Risc de transformare a steatozei in ciroza hepatica.

- Minim 5 etiologii genetice, mutatiile AGPAT2 si BSCL2 fiind responsabile de 95% cazuri
(Anexa 1).
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Sindromul Lawrence = lipodistrofia generalizatd dobandita (AGL).

AGL este o afectiune mai des intalnita in randul femeilor albe (femei:barbati, 3:1) si apare, de obicei,
inainte de adolescenta (insd, poate apdrea in orice moment al vietii) cu pierderea progresiva a tesutului
lipidic la nivelul intregului organism, inclusiv la nivelul palmelor si talpilor, la persoane anterior
sandtoase. O acumulare de lipide poate apdrea la nivelul fetei, gatului si axilelor, dar tesutul adipos
retroorbitar si la nivelul miduvei spindrii este adeseori conservat. Complicatiile metabolice sunt
frecvente si pot fi severe, DZ dezvoltandu-se in medie dupa cca 4 ani de la disparitia tesutului adipos;
sunt frecvente hipertrigliceridemia, steatoza hepatica cu evolutie spre ciroza, acanthosis nigricans,
tulburirile menstruale si profilul clinico-biologic de SOPC (1/3 cazuri). In cazul adolescentilor,
sindromul este asociat cu un apetit vorace si o crestere acceleratd. Debutul este adeseori dupa o
afectiune febrild, AGL fiind deseori asociata cu aparitia bolilor autoimune.

Se descriu in acest sens 3 tipuri de AGL:

- Tipul I — asociat cu mainfestarea paniculitei - noduli inflamatori urmati de lipoatrofie;

- Tipul I — AGL asociatd cu boli autoimune: dermatomiozita cu debut juvenil (8-40% din
pacientii cu DMJ dezvolta AGL), artrita reumatoida, sleroza sistemica, LES, Sindrom
Sjogren; au fost descrise 1n literatura cateva cazuri de lipodistrofii generalizate dobandite dupa
terapii cu inhibitori de check-point.

- Tipul III — idiopaticd - AGL fara etiologie autoimuna identificatd (50% cazuri).

Cauzele bolii raman necunoscute. Ar putea fi factori declansatori infectiosi (de ex., un caz recent de
paniculitd apdruta dupa tuberculozd), sau un mecanism autoimun. Conform unei publicatii recente, o
cauza ar putea fi activarea cdii clasice a complementului (C4) - in contradictie cu lipodistrofia partiala
dobandita, care afecteazd jumatatea superioard a organismului uman si este caracterizatd de activarea
caii alternative a complementului (C3). Progresia lipoatrofiei, focala sau generalizata, a fost raportata
la pacientii cu dermatomiozita, la care, de obicei este prezent anticorpul anti-p155. A fost luata in
considerare $i ipoteza unui factor genetic declansator.

LIPODISTROFIILE PARTIALE

Formele familiale FPLD — sunt afectiuni heterogend din punct de vedere clinic si genetic,
reprezentand un grup de boli autozomal dominante caracterizate prin pierderea selectiva a tesutului
adipos subcutanat in diferite regiuni ale corpului (predominent pe membre, fese si coapse), variind
de la arii de dimensiuni mici pe anumite segmente ale corpului, panda la absenta tesutului adipos
subcutanat pe toata suprafata corpului, cu redistributia sa in alte zone, ceea ce le poate conferi
pacientilor un aspect ”Cushingoid”. Pacientii prezintd un aspect normal la nastere si in perioada
copildriei Tn ceea ce priveste distributia lipidelor, insd dezvoltd modificari clinice In apropierea
pubertatii. Drept consecintd a adipogenezei imperfecte, in perioada adolescentei sau la maturitate apar
progresiv complicatii metabolice precum: rezistenta la insulina, diabetul zaharat, steatoza hepatica,
acanthosis nigricans, hipertensiune si ateroscleroza prematurd cu risc crescut de afectiuni
cardiovasculare coronariene. Unele femei pot prezenta caracteristici ale sindromului ovarelor
polichistice, cum ar fi: hirsutism, oligomenoree, ovare polichistice si infertilitate. Pacientii sunt, de
obiceli, predispusi la boli cardiovasculare precoce.
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Lipodistrofiile congenitale partiale (APL) (Sindromul Barraquer-Simons)

Sunt afectiuni genetice rare caracterizate prin pierderea selectiva si progresiva in diverse regiuni ale
corpului: de obicel reducerea tesutului subcutanat la nivelul membrelor superioare si inferioare si la
nivelul trunchiului, concomitent cu depunerea tesutului subcutanat in alte regiuni, mai ales la nivelul
fetei, gatului si regiunii intraaabdominale.

In majoritatea cazurilor modificarile fenotipice apar la pubertate. Asociazd o serie de anomalii
metabolice, intensitatea acestora fiind adeseori proportionald cu gradul de pierdere a tesutului adipos:
intolerantd la glucoza, DZ, hipertrigliceridemie. Se descriu 8 tipuri de lipodistrofii partiale familiale
(FPLD1-7, FPLD AKT?2, din care cele mai frecvente sunt FLPD2-3), 5 cu transmitere autozomal
dominanta, 3 cu transmitere autozomal recesiva (Anexa 2).

Lipodistrofia dobandita partiald (APL) (Sindromul Barraquer-Simons)

Lipodistrofia APL este mai frecventa la sexul feminin (raport sex feminin: sex masculin — 4:1) si
debuteazd de obicei in copildrie si adolescentd, insd poate sd apard si pand in a patra sau a cincea
decada a vietii. Pierderea tesutului adipos se produce cranio-caudal, afectand progresiv fata, gatul,
umerii, bratele si trunchiul, concomitent cu acumularea grasimii in % inferioard (coapse, fese si
membre inferioare).

Glomerulonefrita mezangiocapilari este prezenta la o treime din pacientii cu APL, apare dupa
o perioadd medie de 5-10 ani de la debutul manifestarilor subcutanate si este asociatd cu niveluri
serice scazute ale componentei C 3 a complementului si prezenta factorului C3-nefritic.

Desi existd un risc crescut de rezistentd la insulind si complicatii metabolice (inclusiv deregléri
menstruale, hirsutism, diabet zaharat, dislipidemie, hipertensiune arteriald si steatoza hepatica),
acestea sunt observate mult mai rar, comparativ cu alte tipuri de lipodistrofii. Ocazional, pot fi
asociate anomalii functionale, inclusiv surditate senzoriald, epilepsie, deficit intelectual, miopatie si
modificari ale retinei. Desi etiologia bolii este necunoscutd, susceptibilitatea a fost legata de mutatiile
heterozigote la nivelul genei LMNB2 (19p12.3), care codificd proteina din anvelopa nucleara a
laminei B2. Cu toate acestea, aceastd mutatie este foarte inconstantd. Mai mult, aparitia timpurie a
bolii sugereaza cauze genetice inca necunoscute, implicate probabil in imunitatea innascuta.

Algoritmul de diagnostic al lipodistrofiilor este cuprins in anexa 4.

I. INDICATIA TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost-volum)

Metreleptin este indicatd ca adjuvant, pe langd regimul alimentar, ca terapie de substitutie pentru
tratamentul complicatiilor cauzate de deficitul de leptina la pacientii cu:

— LD generalizata congenitald diagnosticatd (sindrom Berardinelli-Seip) sau LD generalizata
dobandita (sindrom Lawrance), confirmata, la_adulti, adolescenti si copii cu varsta de
minim 2 ani;

— LD partiala familiala diagnosticatd (FPLD) sau LD partiald dobanditd (sindrom Barraquer-
Simons), la adulti si adolescenti cu varsta de minim 12 ani, la care tratamentele standard

au esuat in atingerea controlului metabolic adecvat.
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insulinemiei bazale sau scdderea necesarului de insulind), scaderea valorilor HbAlc, a trigliceridelor
serice, ameliorarea steatozei hepatice.

Tratamentul cu Metreleptina

Prevenirea aparitiei complicatiilor si comorbiditatilor severe ale lipodistrofiilor. Cauzele majore de
mortalitate in LD includ afectiuni cardiovasculare (cardiomiopatie, infarct miocardic, aritmii),
afectiuni hepatice (insuficientd hepatica, hemoragii gastro-intestinale, carcinom hepatocelular),
insuficienta renald, pancreatita acuta si sepsis.

II. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT IN TRATAMENT

IL.1 Criterii de includere in tratamentul cu Metrelptina

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:

1. CRITERIILE DE VARSTA
- Varsta cronologica > 2ani pentru LD generalizata congenitald sau dobandita;

- Varsta cronologica > 12ani pentru LD partiala congenitald sau dobandita;

2. CRITERII DE DIAGNOSTIC CLINIC POZITIV (Brown et al, 2016, Handelsman Y, consens
AACE, 2013)

Criteriu clinic obligatoriu - Disparitia sau absenta tesutului subcutanat partial sau generalizat + 2
criterii clinice majore sau 1 criteriu clinic major+doua criterii minore (tabel)

Caracteristici Clinice majore Caracteristici Clinice minore Caracteristici suportive
1. Facies si aspect fenotipic | Cardiomiopatie hipertrofica Falimentul cresterii la sugari si
specific: Poate fi prezenta din perioada de sugar sau | copii mici
— Cushingoid poate aparea si ulterior in devoltare
— Acromegaloid
— Progeroid
2. Acanthosis nigricans/elemente | Dizabilitate intelectuala Hipogonadism secundar la sexul
clinice de virilizare la sexul | Usoard (IQ: 50-70) si moderata (IQ: 35— masculin/amenoree
feminin (fenotip de PCOS la sexul | 50) — la cca 80 % din cazurile cu mutatii primard/secundarda la  sexul
feminin) BSCL2, respectiv 10 % din cazurile cu feminin
mutatii AGPAT2
3. Xantoame cutanate Pubertate precoce la fetite

4. Musclaturi proeminenta si | Hiperfagie disproportionati, uneori cu
flebomegalie 1a nivelul membrelor | nervozitate si agresivitate la copii

5. Chisturi osoase — Localizate la nivelul regiunii epifizare si
metafizare a oaselor lungi

— Apar de obicei in a doua decada de viata

— Aspect  polichistic  la  evaluarea

radiologica
— Indeosebi in mutatiile AGPAT2
6. Flebomegalie — proeminenta venelor membrelor

superioare/inferioare datoritda absentei
tesutului subcutanat

Aspect clinic similar la membrii familiei
sau istoric familial de pierdere masa
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adipoasd/complicatii metabolice cu pattern
de tip autozomal recesiv sau autozomal
dominant

3. CRITERII BIOLOGICE: minim un criteriu metabolic obligatoriu cu minim unul din

criteriile de severitate (tabel)

Criteriu metabolic obligatoriu

Criterii de severitate (unul din ele insotind criteriul metabolic obligatoriu)

(unul din cele de mai jos)

DIABET ZAHARAT PLUS
minim una din urmatoarele

Cerinte mari de insulind (=200 U/zi ; >2 U/kg/zi)

Sau HbGlic A1C > de 7,5% sub terapie ADO bine condusa

Sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta altor
afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica
Descrierea imagistica a steatozei hepatice

HIPERTRIGLICERIDEMIE CU
UNUL DIN URMATOARELE
CRITERII DE SEVERITATE

TG preprandial >5,65 mmol/l (500 mg/dl)

Sau TG bazale > 250 mg/dl in pofida terapiei hipolipemiante administrate
corect pentru minim 6 luni

sau istoric de pancreatitd prin hipertrigliceridemie

Sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor 1n absenta altor
afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica
Descrierea imagistica a steatozei hepatice

Sau dupa minim 6 luni de dietoterapie specifica asociata cu efort fizic la copii

HIPERINSULINEMIE (Insulina
in conditii de repaus alimentar
>30 pU/ml) PLUS minim una din
urmatoarele

Tg crescute > 200 mg/dl

Sau asociind steatoza hepatica (imagistic sau hepatomegalie+citoliza)

4. Excluderea altor afectiuni cu aspecte fenotipice/metabolice similare

AFECTIUNI CU SCADERE | AFECTIUNI CU | LIPODISTROFII DOBANDITE
PONDERALA/redistribugie tesut TULBURARI METABOLICE | REGIONALE / PARTIALE

adipos

Anorexia nervosa Lipodistrofia HIV

Casexia neoplazica DZ tip II dezechilibrat —dupa iradierea Intregului organism;

Hipertiroidism

Obezitatea truncald cu sindrom | — dupa transplant de celule hematopetice;

metabolic

Insuficientd adrenocorticald

Mutatiile receptorului leptinic

— dupa anumite tipuri de inhibitori de check-
point;

Sindrom Cushing

—tumorile diencefalice la copii (eg: astrocitom
pilocitic) se pot asocia lipodistrofie
generalizata in perioada de nou-nascut/sugar,
lipodistrofia poate preceda celelalte semne
tumorale

Sindrom de malabsorbtie

Lipodistrofii regionale

Infectii severe

Lipomatoza multipla sistemica
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PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI CU METRELEPTINA

* Evaludri nu mai vechi de 1 saptamana,
** evaluari nu mai vechi de 1 luna

Evaluarea si monitorizarea comorbidititilor si a raspunsului la terapie se vor face in echipa
multidisciplinard, care va cuprinde: medic endocrinolog, diabetolog si nutritionist,
gastroenterolog/hepatolog, cardiolog, conform protocolului actual, sub coordonarea medicului
evaluator.

A. Criterii clinice
B. Criterii paraclinice
C. Evaluari imagistice si functionale

A. CRITERII CLINICE

A.1. Istoric familial si personal de: lipodistrofie (varsta debut, evolutie), DZ, hipertrigliceridemie,
steatozd, pancreatita, miopatie, cardiomiopatie, tulburari de conducere

A. 1.1.Mentionarea debutului terapiei si a dozelor de terapie antidiabeticd si/sau hipolipemiantd
A.1.2. Mentionarea consumului zilnic de etanol

A.2. Criterii antropometrice: Talie, Greutate, IMC, scoruri Z (talie, greutate, IMC)

A.3. Examen clinic general:

— disporzitia tesutului adipos (absent/exces sau masurare pliu cutanat cu calipometru verificat):
facial, cervical, trunchi, abdomen, fese, regiunea pubiana, coapse, gambe;

— modificari tegumentare si tesut subcutanat: acanthosis nigricans, hirsutism, hipertricoza,
elemente clinice de androgenizare, xantoame cutanate, lipoame, modificari progeroide;

— flebomegalie;

— tesut muscular: atrofie/hipertrofie;

— modificari faciale (ex): micro/macrocefalie, hipoplazie de mandibuld, facies acromegaloid/
cushingoid/ progeroid; aspecte particulare nas, urechi, ochi, gura, implantarea dintilor etc

— modificari scheletale — coloana vertebrald, articulatii;

— ap cardiovascular: TA, AV; istoric de CMH, CMD, BCI, tulburari de conducere;

— tub digestiv — tulburdari de apetit si de aport alimentar, protruzie abdominala,
hepato/splenomegalie;

— sistem nervos — dizabilitate intelectuala, hipo/hipertonii, mialgii.

— sistem reproducdtor:  stadiul Tanner B/P/G; tulburari menstruale; TDS; infertilitate
primarad/secundara

A.4. Examen genetician clinician

13
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B. 1. CRITERII PARACLINICE SI EXPLORARI COMPLEMENTARE OBLIGATORII

alcalina, albumina
Sodiu,potasiu, clor seric

Afectiune Testare Ritmicitate Observatii
Investigatii Hemograma, VSH, | Lainitierea terapiei, ulterior la 6
generale fibrinogen luni

Calciu, fosfor, fosfataza

Diabetul zaharat

Glicemie a jeun
OGTT
HbAlc

La initierea terapiei, la 3 luni in
primul an de terapie, ulterior la la
6 luni

Pot dezvolta si DZ tip 1 —se
vor masura Ac specifici 1n
cazuri selectionate

Rezistenta  la

Insulinemie bazala, peptid C*

La initierea terapiei, la 3 luni in

insulina Scor HOMA primul an de terapie, ulterior la 6
(in absenta luni
criteriilor de
DZ)
Dislipidemia Trigliceride La initierea terapiei, la 3 luni in
primul an de terapie, ulterior la 6
luni; oricand la aparitia durerilor
abdominale/ la aparitia
xantoamelor
Colesterol total La dg. si anual dupa varsta
LDL si HDL colesterol cronologicd 10 ani
Afectiunea TGO, TGP, GGT,Bil T, D La initierea terapiei, la 3 luni in
hepatica primul an de terapie, ultterior la
6 luni; oricind la aparitia
durerilor abdominale/la aparitia
xantoamelor
Steatoza/ Ecografie hepatica Anual si la nevoie in functie de | Se vor evalua:
fibroza clinica — dimensiuni ficat, splina
—existenta si severitatea
steatozei/fibrozei
—existenta  hipertensiunii
portale
in cazul AGL se vor face
teste  specifice  pentru
hepatite autoimune
FIBROSCAN /FIBROMAX | La initierea terapiei, anual si
oricand 1n functie de contextul
clinic
Afectarea EKG, ecografie La initierea terapiei, apoi anual
cardiaca

Afectarea renald

Uree ,creatinina, ac uric
Misurare proteinurie

- in urina pe 24 ore

- in spotul urinar, raport
proteine/creatinina
Glicozurie in urina spontani

La initierea terapiei, apoi anual
La 3 luni la pacientii cu afectare
renald preexistenta

* peptid C doar la initierea terapiei, pentru dg etiologic
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B.2. CRITERII PARACLINICE in functie de forma clinica de boala (necesari evaludrii afectiunii,

dar neobligatorii la initierea terapiei)

Evaluarea etiopatogenica in
formele dobandite

Afectiune Motivatie Investigatii
Diabetul zaharat/alte | Suspiciunea DZ Tip I — anticorpi anti-decarboxilaza acidului glutamic;
autoimunopatii Evaluarea altor | — anticorpi anti cellule insulare;

autoimunopatii — anticorpii anti-insulini (CN 5430)

(in formele dobdandite) — anticorpi anti-celule parietale gastrice

— anticorpilor anti-transglutaminaza IgA

— anticorpii anti-peroxidaza si anti-tiroglobulina
tiroidieni; TSH, freeT4

— anticorpii antisuprarenali si antinucleari
+ Complement C3 si C4
+ prezenta factorului nefritic C3

Evaluarea complicatiilor DZ

— Examen oftalmologic  complet, inclusiv
examinarea cu lampa cu fanta (hiperlipemie)

— Biopsie renala

Afectiunea hepatica

Dg diferential cu hepatitele
autoimune, in  formele
dobandite

Ac specifici hepatitelor autoimune

Afectiuni digestive

Evaluare risc de pancreatita

Lipaza, amilaza serica

Afectarea cardiaci

Forme LD cu afectare
cardiacd extinsd, cu risc de
aritmii maligne/ishcemie
miocardica  (in  general
formele asociate cu
sindroame progeroide,
CGL4, FPLD2 prin mutatii
LMNA)

— Creatinkinaza
— Monitorizare HOLTER EKG
— Evaluare ischemie cardiaca (ex: teste de efort)

Afectarea renala

Evaluarea dimensiunilor
renale (forme de LD asociate
afectarilor renale)

Ecografie/RMN abdominal

Biopsie renala

In functie de contextul clinic, se pot descrie

— Nefropatie diabetica

— Glomeruloscleroza focald segmentara (CGL)

— Glomerulonefrita proliferativda mezangiala
(MPGN) (APL)

Afectarea scheleticd

Estimarea VO in tulburérile
pubertare
mica

asociate/statura

Radiografie mana nondominanta

LD cu risc de subluxatie
atlanto-axoidiand (CGL tip
4)

RMN coloani cervicala

Evaluarea chisturilor osoase
(CGL tipl sau 2)

Studiu scheletic (radiografie conventionald/ RMN)
oase lungi/coloana

Afectarea
neurologica/micro/macrocefalie

Evaluarea capacitatii | Scale adecvate vérstei (IQ);
cognitive

Excluderea altor leziuni | RMN CEREBRAL
malformative

Excluderea LD dienfecalice | RMN CEREBRAL

din tumori cerebrale mari (eg
astrocitom)

Evaluarea statusului pubertar

Adrenarha precoce

Pubertate precoce

DHEAS, 17 OHP, +/- androstendion
FSH, LH, estradiol/testosteron, PRL
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Pubertate ecografie pelvis
intirziata/hipogonadism
primar sau secundar

Evaluarea statusului | Evaluarea SOPC Testosteron total, liber, ecografie utero-ovariana
reproducator Evaluarea hipogonadismului | FSH, LH, estradiol/testosteron, PRL
Inhibina B, AMH
spermograma
Malignitati NU EXISTA CONSENS DE
MONITORIZARE
MALIGNITATI

T

Limfoame, in special cu celule | Evaluare clinicd tegumente, | anual

grupe ganglionare

Pentru sustinerea dg Pentru sustinerea dg in forme | Dozare leptina sericad (ELISA)

partiale
Asociere incerta cu un
raspuns mai  bun la

metreleptind

In special in formele | Determiniri genetice moleculare cu identificarea

partiale/progeroide mutatiei™
Secventiere gena candidat
NGS pentru panel de gene
Testare WES

Aprecierea obiectivi a Evaluare DXA*#

cuantumului de tesut adipos | Evaluare RMN a testului gras

Aprecierea distrubutiei

testului adipos

In suspiciunea de LD Complement C3 si C4

dobandite Dozarea Factorului Nefritic C3

factor antinuclear, factor anti ADN dublu catenar

# NU existd valori serice ale leptinei care sd defineascd/excludda lipodistrofiile

## absenta identificdrii mutatiei genice NU exclude etiologia geneticd

#i## nu existd referinte DXA care sda confirme/infirme dg de lipodistrofie; se pot calcula fat mass index= (FMI), procent
de masd grasd/talie’; raportul Android/Gynoid (AG) = raport continut masd grasd regiuni de interse androidi/ginoidd,
raport % masd grasd trunchi/membre

I1.2 Criterii de excludere (inclusiv contraindicatii)

Obezitatea generald si boli metabolice care nu sunt asociate cu deficit congenital de leptina/
fara dovezi concomitente de lipodistrofie

Lipodistrofie legata de HIV;

Lipodistrofiile regionale/alte tipuri de lipodistrofii dobandite ( postiradiere etc, tabelul 1)
Boala hepatica cunoscuta din alte cauze, inclusiv NASH (Steatohepatita nonalcolica)/ fara
dovezi concomitente de lipodistrofie

Copiii < 2ani ptr LD generalizata si < de 12 ani ptr LD partiala;

Insuficientd hepatica si renala

Femei insdrcinate

Femei care alapteaza

Neoplazie activd/istoric de neoplazii maligne hematologice

Pacienti cu leucopenie, neutropenie, anomalii la nivelul maduvei osoase, limfom si/sau
limfadenopatii/persistente/recurente/in curs de evaluare

Pacientii consumadtori cronici de etanol, definiti ca un consum zilnic de alcool > 20 g/zi la
sexul masculin si > 10 g/zi la sexul feminin
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III. TRATAMENT

Optiuni terapeutice inainte de initierea terapiei cu metrelptina

Dieta pacientilor cu lipodistrofie — consideratii generale

Dieta pacientilor cu lipodistrofie va fi stabilitd impreund cu medicul nutritionist

Se va evita dieta hipercalorica la copii; datoritd compozitiei corporale atipice se indica
mentinerea unui IMC/ a unei greutdti pentru lungime la limita inferioard a normalului, sau
care asigurd cresterea staturald normald; in caz de hipertrigliceridemie severa se vor utiliza
ulei cu acizi grasi cu lant mediu (ulei de cocos, ulei de palmier)

Adultii vor urma dieta hipocalorica si hipolipidica: 50-60% carbohidrati, 20-30% grasimi, cca
20% proteine; se vor evita carbohidratii simpli si se vor utiliza complexe carbohidrati-fibre
(carbohidrati cu eliberare lentd), distribuiti In mod egal la mesele zilei si gustéri si intotdeauna
in asociere cu proteine sau lipide. Grasimile din alimentatie se vor constitui din acizi grasi cu
lant lung omega 3 si grasimi cis-mono-nesaturate.

Inainte de tratamentul cu metreleptina SE VOR INITIA ALTE TERAPII SPECIFICE ALE
AFECTARILOR METABOLIE: terapie antidiabetica specifica, terapie hipolipemianti etc de catre
medicul din specialitatea corespunzatoare, sub coordonarea medicului evaluator.

Schema terapeutica pentru tratamentul cu metreleptin

doza zilnicd recomandata de metreleptind se stabileste in functie de greutatea corporala,
dupd cum se indicd in tabelul de mai jos;

pentru a exista siguranta ca pacientii si persoanele care au grija de pacienti inteleg doza
corecta care trebuie injectatd, medicul prescriptor trebuie s prescrie doza adecvata atat in
miligrame, cat si ca volum in mililitri;

pentru a evita erorile de medicatie, inclusiv supradozajul, trebuie respectate notele de
orientare din RCP cu privire la calcularea si ajustarea dozei;

in timpul utilizarii Metreleptind se recomanda o evaluare a tehnicii de autoadministrare a
pacientului o data la 6 luni;

la calcularea dozei trebuie sd se utilizeze Intotdeauna greutatea corporala efectiva la initierea
tratamentului

necesita cresterea dozei pe kg, mai ales cand ajung la pubertate. Poate fi observata o crestere
a incidentei valorilor anormale ale TG si HbAlc,

tratament cronic

17

Greutatea la momentul
initial

Doza initiala zilnica
(volum injectabil)

Ajustiri ale dozei
(volumul injectiei)

Doza zilnica maxima
(volumul injectiei)

>40 kg

Pacienti de sex masculin | 0,06 mg/kg (0,012 ml/kg) 0,02 mg/kg (0,004 ml/kg) | 0,13 mg/kg (0,026 ml/kg)
si feminin <40 kg

Pacienti de sex masculin | 2,5 mg (0,5 ml) 1,25 mg (0,25 ml) pana la 10 mg (2 ml)

>40 kg 2,5 mg (0,5 ml)

Pacienti de sex feminin 5mg (1 ml) 1,25 mg (0,25 ml) péna la 10 mg (2 ml)

2,5 mg (0,5 ml)
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IV. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru monitorizarea tratamentului cu
metreleptin

1. Clinic - fisa monitorizare registru

2. Paraclinic si explorari complementare

Afectiune Testare Ritmicitate

Investigatii generale Hemograma, VSH, fibrinogen La initierea terapiei, ulterior la la 6 luni
Calciu, fosfor, fosfataza alcalini, albumina
Sodiu,potasiu, clor seric

Diabetul zaharat Glicemie a jeun La initierea terapiei, la 3 luni in primul an
OGTT de terapie, ulterior la la 6 luni
HbAlc
Rezistenta la insulind | Insulinemie bazala La initierea terapiei, la 3 luni in primul an
(in absenta criteriilor | Scor HOMA de terapie, ulterior la la 6 luni
de D7)
Dislipidemia Trigliceride La initierea terapiei, la 3 luni in primul an

de terapie, ulterior la 6 luni; oricand la
aparitia durerilor abdominale/la aparitia

xantoamelor
Colesterol total La initierea terapiei si ulterior la 6 luni;
LDL si HDL colesterol
Afectiunea hepatica TGO, TGP, GGT, Bil T, D La initierea terapiei, la 3 luni in primul an
de terapie, ulterior la 6 luni; oricand la
aparitia durerilor abdominale
Steatoza/fibroza Ecografie hepatica Anual si la nevoie in functie de clinica
FIBROSCAN /FIBROMAX La initierea terapiei, anual si oricand in
functie de contextul clinic
Afectarea cardiaca Consult cardiologic (EKG, ecografie La initierea terapiei, apoi anual si
Eventual Holter EKG) intermediar la nevoie
Afectarea renald Uree , creatinind, ac uric La initierea terapiei, apoi anual
Misurare proteinurie La 3 luni la pacientii cu afectare renala
- in urina pe 24 ore preexistenta

- In spotul urinar, raport proteine/creatinina
Glicozurie in urina spontana

Ecografie renala La 6 luni la pacientii cu afectare renala
preexistenta sau cu modificari biologice

Afectarea gonadica In functie de context La 6 luni
- Evaluari specifice conform protocoalelor de
pubertate precoce/intiarziati

- Evaluari conform protocoalelor de terapie si | La 6 luni
monitorizarea SOPC

- Evalari  specificie ~ protocoalelor de | La 6 luni

hipogonadism

Evaluare functie | TSH, freeT4, ATPO Anual
tiroidiana La nevoie (context clinic, autoimunitate

pozitivi) - ecografie tiroidiana
Afectare Examen oftalmologic  complet, inclusiv | Anual
oftalmologica examinarea cu lampa cu fanta (hiperlipemie)
In cazul infectiilor | Dozare anticorpi antileptina neutralizanti La nevoie
recurente

3. Dozele de terapie antidiabetica si/ sau hipolipemianta
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Criteriile de evaluare a eficacititii terapeutice

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog sau diabetolog cu
experientd in tratamentul pacientilor cu boli metabolice dintr-o clinica universitarda (Bucuresti, lasi,
Tg. Mures, Cluj, Timisoara, Oradea, Craiova,Constanta, Sibiu) numit evaluator. La nivelul fiecarui
Centru Universitar se va numi o comisie de avizare a initierii si continuarii/intreruperii terapiei
alcatuitda din medic endocrinolog, diabetolog, genetician clinician, pediatru, cardiolog,
gastroenterolog, reumatolog (LP dobandite), hematolog. Seful clinicii universitare cu drept de
prescriere va propune presedintele comisiei de avizare, care va fi medic endocrinolog si care va
propune ceilalti membri ai comisiei.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de terapie este considerat raspuns minim :
e >0,5% reducere a HbA1C =
e > 25% reducere a necesarului de insulina +
e > 15% reducere a trigliceridelor
— Scaderea foamei ( scaderea nr de Kcal zilnice cu care se ajunge la satietate) si secundar
— Modificarea greutatii corporale
— Scaderea dozelor de medicatie antidiabetica/hipolipemianta

V. Criterii pentru intreruperea definitiva a tratamentului

— reactie alergica sistemica la Metreleptina care pune viata in pericol;

— evenimente adverse care nu au fost explicate usor de alte cauze care nu au legatura cu tratamentul
actual:

e sepsis, pneumonie, osteomielitd, celulitd;

e pancreatitd sau recurentd pancreatitica;

e cveniment hepatic grav;

e suspiciunea de aparitie de anticorpi neutralizanti cand nu mai exista raspuns la dozele ajustate
de tratament si /sau apar infectii repetate—dozare ac antileptinici neutralizanti—se Intrerupe
tratamentul

— nerespectarea cerintelor de automonitorizare si vizite la centrele clinice;
— scadere mai mare de 8% a hematocritului si intreruperea tratamentului recomandat de Serviciul de

Hematologie;

— numar de globule albe <2500 pL sau numér absolut de neutrofile <1000 pL si intreruperea
tratamentului recomandata de Serviciul de Hematologie;

— limfom aparut in timpul terapiei

— Glomerulonefrita proliferativa mezangiald aparuta in cursul tratamentului

— absenta criteriilor de eficienta terapeutica

— la cererea pacientului

VI. Prescriptori

Initiere:Medici endocrinologi, medici diabetologi din centrele universitare amintite cu avizul
Comisiei de avizare a initierii si continuarii/intreruperii terapiei cf cap IV. Pct. B subpct. 1- care
vor verifica criteriile de includere si monitorizare a terapiei la fiecare pacient la fiecare 6 luni.

Continuare: medicii mai sus mentionati sau medicii endocrinologi, diabetologi din zona administrativ
teritoriald a pacientului, care vor continua prescrierea in dozele si pe durata mentionate in scrisoarea
medicala.
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ANEXA 1
LIPODISTROFII CONGENITALE GENERALIZATE - FORME CLINICO-PATOGENE

Tip CGL tip1 CGL tip 2 CGL tip 3 CGL tip 4 CGL PPARG
transmitere AR, OMIM #608594 | AR, OMIM | AR, OMIM | AR, OMIM AR
#269700 #612526 #613327
Substrat genetic Mutatii AGPAT2, | Mutatii BSCL2, | Mutatii CAV1, | Mutatii CAVIN1 | Mutatii PPARG
9q34.22,23 11913 7931
Fiziopatologie AGPAT2 = 1-| BSCL2 codifica | CAV 1 codifica | CAVIN1 (PPARYy) -
acylglycerol-3- seipina, 0 | caveolina 1 codifica cavina | receptor Y
phosphate proteina cu functii | exprimata in|1, un factor | nuclear activat
O-acyltransferaza | incomplet caveole, structuri | proteic esential | de proliferator
2, care catalizeaza | cunoscute, dar | aflate la suprafata | in  biogeneza | peroxisom
acilarea  acidului | care intervine in | celulelor, cu rol in | caveolelor Principalul
lisofosfatidic in | diferentierea transportul lipidelor reglator al
acidul  fosfatidic, | adipocitelorsieste | si  fosfolipidelor diferentierii i
compus intermediar | concomitent intracellular, cu functiei
in sinteza | exprimatd in mai | formarea picaturilor adipocitare,
triacilgliceridelor si | multe tesuturi, | lipidice, structuri cu reglator al
glicerofosfolipidelor | inclusiv testicule si | functii  specifice- metabolismului
creier depozitarea lipidic ~ sistemic
lipidelor. Si al
sensibilitatii la
insulina
Epidemiologie Mai frecventa la | Mai frecventa la
pacientii de origine | pacientii de
africand origine
europeana,
Orientul  mijlociu,
japoneza
Vérsta de debut Imediat dupa | Imediat dupd [ La cca 3 Iluni | In perioada de
nastere nastere postpartum sugar
Tesut adipos facial AR M L L )
Tesut  adipos de | & (N - “
importantd ~ mecanica
(periorbital, de la nivel
palmoplantar Si
articular)
Tesut adipos trunchi | ||| 1L 1L Ll Ll
Tesut adipos fesier LI L L L LIl
Tesut adipos maduva | |[]] L “ “ —
0soasd
Distributie/anomalii de | Este afectat doar | Afectare extinsd, | Este afectat doar | Este  afectat | Posibila
tesut adipos tesutul adipos cu | severa si precoce | tesutul adipos | doar  tesutul | conservarea
importanta comparativ. cu | intraabdominal, adipos tesutului adipos
metabolica tipul I: este afectat | intermuscular, intraabdominal, | facial
(intraabdominal, tesutul adipos cu | subcutanat, nu si | intermuscular,
intermuscular, importanta cel de la nivelul | subcutanat, nu
subcutanat, de la | metabolicd, dar si | maduvei osoase | si cel de la
nivelul maduvei | cel cu importantd | sau cu importantd | nivelul maduvei
0soase), nu si cel cu | mecanica mecanica 0s0ase sau cu
importanta (periorbital, de la importanta
mecanica nivel palmoplantar mecanica
si articular)
Diabet zaharat Comun Comun Prezent Comun Prezent
Debutul DZ Adolescenta 8-10 ani 8 ani Adolescenta
insulinemie 1111 111 1111 1111 111
trgliceride 1111 11 1111 1111 11
HDL colesterol llsau « llsau & -
Leptina J) L JLL
Acanthosis Prezenta Prezentd Prezentd Prezentd Prezenta
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Afectare Dezvolta  chisturi | Mers spastic Statura mica Osteopenie,
osoasa/musculara/artic | osoase la nivelul deformari
ulard oaselor lungi metafizare,
membre rigiditate
postpubertar articulara
Miopatie
congenitala cu
nivele  serice
crescute de CK
Instabilitate
atlanto-axiala
Afectare cardiaca NA cardiomiopatie NA Alungire interval | per
hipertrofica, risc QT, risc crescut
de deces precoce de aritmii
maligne cu
moarte subitd
Hipertensiune rara rara Nu este prezenta ? ?
Afectare Gl NA NA Megaesofag Stenoza pilorica | Episoade
congenital recurente  de
Steatoza hepatica pancreatita
Afectare Inteligentd normala | Poate asocia
intelectuala/neurologica dizabilitate

intelectuala  (de
obicei
usoara/moderatd)
Sdr de neuron
motor superior
Sdr
neurodegenerativ
progresiv, cu
prognostic fatal
Neuropatie
motorie distala

Alte caracteristici

Aspect
acromegaloid

teratozoospernie

Poate asocia
falimentul = cresterii
cu statura mica
Hipocalcemie prin
rezistenta la
vitamina D

Lipodistrofie cu
debut tardiv n
perioada  de
sugar

Afectare
nefroticda  cu
deficit de IgA
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LIPODOSTROFII PARTIALE CONGENITALE — (FPLD = ”Familial Partial
Lypodystrophies”) — FPLD2 si FPLD3 acopera minim 50% cazuri

CARACTERIZARE CLINICO-PATOGENICA

r

Tip FPLD1 FPLD2 FPLD3 FPLD4 FPLD5 FPLD6 FPLD7 FPLD AKT2
Sdr. Sdr. Dunnigan linkata
Koebberling
Transmitere Gena LMNA, AD | PPARG, AD PLIN1, AD CIDEC, AR LIPE, AR CAV 1, AD AKT2, AD
necunoscuta, | sau OMIM OMIM OMIM OMIM OMIM OMIM -
AD sau | codominant #604367 #170290 #615238 #615980 #606721
poligenic OMIM
OMIM #151660
#608600
Substrat ? 1921-22, 3p25.2, 15q26.1 - | 3p25.3, 19q13.2 7931.2 19q13.2
genetic LMNA - | PPARG PLIN1, CIDEC LIPE - Lipaza | CAV1 - | AKT2
lamina Peripilina 1 E, hormon- | caveolinal protein kinase
nucleara tip A sensitiva B
Fiziopatologi | ? Incomplet (PPARY) - | Principala CIDEC este | Rolprincipalin | Caveolina 1 - | Proteinkinaza
e cunoscuta, receptor y | fosfoproteind | necesara hidroliza exprimatda in | B este
modificari ale | nuclear activat | din jurul | pentru esterilor  de | caveole, implicata  in
laminei de proliferator | picaturilor formarea cholesterol si | structuri aflate | transmiterea
nucleare, cu | peroxisom lipidice  din | picaturilor a la suprafata | semnalului
efect citotoxic | Principalul adipocit, lipidice acilglicerolului | celulelor, cu | insulinei,
reglator al | regleaza uniloculare si | din  tesutul | rol in | mediazad
diferentierii si | metabolizare | pentru adipos transportul diferentierea
functiei a TG din | depozitarea lipidelor si | adipocitelor
adipocitare, depozite optima a fosfolipidelor
reglator al | adipoase fesutului gras intracellular,
metabolismului cu formarea
lipidic sistemic picaturilor
Si al lipidice,
sensibilitatii la structuri  cu
insulina functii
Mutatiile specifice-
PPARG depozitarea
determina lipidelor
inhibitia
diferentierii
adipocitelor n
cursul diviziunii
Epidemiologi | Maifrecventla | >500 pacienti 20 familii 4 familii 0 singurd | 2 familii 3 pacienti 0 singura
e sexul feminin Mai frecvent la pacienta familie
descendentii descrisa
din Europa de
nord, fenotip
clinic si
metabolic mai
evident la sex
feminin
Varsta de | Copilarie Pubertate, Variabila, Copilarie/adol | 19 ani Debut dupa Debut dupa
debut progresiv predominent escenta 30 ani vérsta de 30
adulta ani
Tesut adipos | < sautt "M > sau 11 < sau 1 M1 Haxilar, | 11 1
faciallregiune visceral
cervicala
Tesut adipos | 11 L " < sau t « - 1l
trunchi
Tesut adipos | 171 1l sautt < sau 11 < sau 1 “ M 1 "
abdomen
Tesut adipos | |]] Wl U (mb | 11 (mb | 141 U (mb | 17 (solduri, | || (mb
membre inferioare) inferioare) inferioare) coapse) inferioare)
Tesut adipos | || W H H H © " H
regiune
fesiera
Tesut adipos "M "M
in  regiunea
pubiana
(semn
Dunningan)
Tesut adipos | 11 visceral ™M " axilar, | 11 axilar,
in alte regiuni submentonier, visceral torace dorsal,
supraclavicula visceral
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Particularitati Caracteristica | Aspect Similar FPLD2, | Lipodistrofie Lipodistrofie Lipodostrofie Lipodistrofie
clinica Cushingoid fara afectarea | partiald partiala membre partiala
patognomica faciala limitat& la | limitata la | inferioare cu | limitatd la %
= existenta extremitati extremitati, hipertrofie superioara
unei delimitari hipertrofie adipoasa 1/2 | corp, cu
clare ntre adipoasa superioara acumulare
tesuturile viscerala corp tesut  adipos
normale  si fesier, solduri,
cele coapse
lipoatrofice,
concomitent
cu  raportul
crescut  pliu
cutanat
triceps/antebr
at si respectiv
abdomen/coa
psa

Tesut Cresterea Cresterea Aspect Cresterea Distrofie Micrognatie,

muscular/oste masei masei "musculos” masei musculara cu | hipoplazie de

oarticular musculare musculare musculare cresterea mandibuld
creatinkinazei

Diabet i i 11 1 1 1 P

Zaharat

Debutul DZ adult Variabil, de la Peste 40 ani

copilarie pana
la maturitate

Insulinemie | 11 11 11 111 111 111 osaufl [ 111

Trighceride | 111 111 111 111 111 111 osauft [ 11

Leptind 1l

Afectare Risc de boli | Cardiomiopati | HTA cu debut | Cardiomiopati NA Hipotensiune

cardio- cardiovascul | e cu debut | precoce, e hipertrofica, ortostatica

vasculara are (BCI) brusc si | instalarea sa | BCI simptomatica

HTA progresie ajutd la dg | HTA Hipertensiune

rapida diferential  cu pulmonara
Risc de | FPLD2
moarte subita
la véarste tinere
Cardiomiopati
e diltatativa

Steatoza 11 11 11 11 11 11

Afectare tract | Risc de | NU NU NU NU Pancreatita

digestiv pancreatita Cresterea

motilitatii
tractului
digestiv
Varsaturi
ciclice

Afectare NU NU NU NU NU NU Sindrom

intelectuala/ne neurodegener

urologica ativ
Spasticitate
membre
inferioare  cu
debut  tardiv,
ataxie

Functie Nu s-a | Riscde SOPC | Infertilitate SOPC Tulburéri Tulburéri Absenta SOPC

reproductiva descries si infertilitate Amenoree menstruale menstruale telarhai
fenotip de | Risc de | primara/secun
SOPC avorturi dara

spontane, SOPC
diabet
gestational

Altele Rata Sdr nefrotic Microalbumin Cataracta
metabolica Acanthosis, urie congenitala
bazala xantoame Glomeruloscl Retinopatie
crescuta eroza focala pigmentara

segmentard
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ANEXA 3
LIPODOSTROFII ASOCIATE SDR. PROGEROIDE
TABEL1 — SDR PROGEROIDE CU LIPODISTROFII GENERALIZATE

Tip FPLD Sdr. Sdr Sdr. Sdr. Sdr. Sdr Sdr. Sdr. Sdr. Sdr.
asociata cu | Hutchinso | Werner MDPL Keppen- Progeroid | Progeroid | Ruijs- Cockayne | Wiedema | Penttinen
displazie n-Gilford atipic  si Lubinsky Néstor- Fontaine Aalfs nn- Raut
mandibulo- sdr Guillermo enstrauch
acrala progeroid

atipic

Susbtrat | LMNA, AR | LMNA, LMNA, Generaliz | KCNJ6, BANF1, SLC25A2 | SPRITN, ERCCS, POLR3A, | PDGFRB,

genetic | LMNA+ AD, AD atd sau | AD, AR, 4 AR, ERCCS, AR AR
ZMPSTE24 | OMIM partiala OMIM OMIM OMIM OMIM AR, OMIM OMIM
Heterozigot | #176670 POLD1, #614098 | #614008 | #612289 | #616200 | OMIM #264090 | #601812
compus AD, #133540,

MTX2 OMIM #216400
#615381
Varsta de la | Falimentu debut in Prenatal Prenatal Perioada
de nastere, | sever al copilaria de sugar
debut caracter cresterii tardiva
evolutiv- postnatal concomit
tabloul e din ent cu
complet primul an acumular
pana  la | deviatd, ea
varsta tesutului
scolard adipos
visceral

Caracte | Falimentul Intarziere | Retardde | Tulb de | Intérziere Deficit Crestere

ristici cresterii severa de | crestere dezvoltar | globald sever de | normald

general | postnatale dezvoltar e globala | de crestere sau

e e pre si | dezvoltar pre  si | accelerat

postnatal | e postnatal | a

a, statura Semne

mica de
senescen
ta din
perioada
de sugar

Facies Hipoplazie Macrocef | Facies Facies Microcefa | suturi par scalp | bose Microcefa | par rar, | anomalii
de alie efilat, subtire, lie cu ochi | craniene rar, frontale, lie cu | proemine | craniene
mandibuld ( | relativa la | hipoplazi | efilat proemine | largi, par | tegument | fatd deficit ntavenelo | variate
aspect de | dimensiu | e hipoplazi nti, baza | rar, ochi | e ridate, | tringhiular | cognitiv, r fruntii, (craniosin
"facies de | nile fetei, | mandibul | e de | nasului proemine | vene &, ochijos | retinopati | Macrocef | ostoza/
pasare”) baza si | a mandibul | ingusta, nti, baza | proemine | amplasati | e alie fontanele
clavicularai | varful Par a tendinta nasului nte , pirgmenta | relativa, largi). Par
nchiderea nasului subtire, de a sta | convexd, | hipertrico | cataractd, | ra, fontanela | subtire
tardiva a | inguste, friabil cu gura | retrognat | za, nas cataractd, | larga, piele
suturilor micrognat deschisa. | uie  cu | fontaneld | bulbos, bose foarte
anomalii ie, Hipertrofi | micrognat | anterioar | micrognat frontale , | subtire,
dentare retrognati e ie alarga ie, calvitie facies uscata,
alopecie ,buze gingivala (prin Craniosin | prematur triunghiul | translucid

subtiri osteolizd | ostoza, E] ar cu | &, cu
mandibul | frunte hipoplazi leziuni
ard) dinti | lata, e nodulare
inghesuiti | triunghiul mandibul | cheloide
ara, ara, Retractie
hipoplaei hipertelori | tegument
de etaj sm ara
facial Fante premaxila
mijlociu, palpebral | ra si
baza e mici, | maxilara,
nasului baza cu aspect
convexa, nasului de
micrognat atita, pseudopr
ie, Cu nari | ognatism
microoftal anteversa | Opacitéti
moe, te, urechi | corneene
urechi jos prin
displazice inserate, neovascu
jos gura larizatie
inserate, mica,
microdont barbia
ie cu rotunda.
oligodonti
e

Lipodist | generalizat | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz | generaliz

rofie a ata ata ata si | atd/ ata ata ata ata ata ata
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progresiv | disparitia usoara,
a indeosebi atrofie
a muscular
tesutului ]
adipos la
nivelul
fetei
Dz /11 " 1 NU NU NU NU
Insulind | < /11 1" 1" NU NU NU NU
Reziste | < /11 ™ " NU NU NU NU
ntd la (copilarie)
insulind
hipertrig | </ 11 ™ " NU NU NU NU
liceride
mie
Steatoz Hepatom | Hepatom
a egalie, egalie,
abdomen | citoliza
protruzion | hepatica,
at steatoza
hepatica
Leptind | <« sauusor
!
Afectare Ateroscle Insuficien Afectare Fara
cardiov rozéa ta cardiaca ateroscler
ascular severa. tricuspidi rara o0za
a Afectare ana
ischemica moderat-
cardiaca severa,
sau AVC hipertensi
precoce, une
la varste pulmonar
de 6-20 a fara
ani semne de
(medie ischemie
14,5 ani) cardiaca
Afectare | Hipoplazie | Alopecie Degete acroosteo | hipoplazi | varsta acroosteo
a de calviculd | Intarziere | efilate, liza e 0s0asa liza,
osteoart | acroosteoli | a eruptiei | tendinta absenta unghiald intarziata, contractur
iculara, za,contract | dentare, | | la flexie claviculel si de | cifoscolio a
muscula | urd a | pliuri interfalan or, falange za progresiv
ra, articulatilor | tegument | giana sila osteoporo | distale toracica, ] a
dermato | , , | are, flexie a za contractur articulatiil
logica dermatopat | distrofie coatelor severa, i or
ie unghiala, scolioza articulare cifoscolio
restrictiva coxa severa, za
cu atrofie | valga, contractur Atrofie
cutanata contractur i muscular
pigmentari | e articulare, a,dar fara
cutanate articulare distrogfie deficit
progresiv unghiala, muscular
edinti tegument
inghesuiti e subtiri,
, cu uscate,
eruptie cu pete
intarziata maculare
brune
Afectare | Inteligenta Dezvoltar Dezvoltar | dizabilitat | Dezvolta | Intarziere surditate Dezvolta
neurolo | normala e mentala e e re de neurosen | re
gicalinte si motorie intelectua | intelectua | cognitivd | achizitie zoriala, cognitiva
lectuald normale la a, normalad limbayj, tulburéri normalad
Afectarea normala hipertonie intarziere de
auzului Surditate | cu de alimentati
de tip neurosen | hiperreact achizitii e si de
neurosen zoriala ivitate motorii dezvoltar
zorial prin e NPI
hipotonie severe,
muscular
a
tulburari
de
conducer
e auz
Alte Tipul B NU par sa Carcinom
manifes | asociata cu asocieze hepatocel
tari glomerulos predispoz ular pana
cleroza itie la
focala crescuta finalizare
segmentar pentru a
a. neoplazii pubertatii
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Insuficien
nta
testicular
a primara
Prognos | Supravietui Speranta Deces deces Prognosti | Supraviet
tic re de viatd sub VC 8 pana la | ¢ vital | uire
necunoscut peste luni, VC 12 ani | variabil, incomplet
a, cazuri cu medie supraviet de la | cunoscut
deces la uire cateva a, posibil
varsta maxima = luni la | deces in
tanara 15 ani viata decada 2
adulta, de viata
medie 6
ani
VC = vdrsta cronologicd
TABEL 2 - SDR PROGEROIDE CU LIPODISTROFII PARTIALE
Tip SHORT Marfan Lipodistr | Werner Sdr PCYT1A Bloom syndrome | Warburg- Cin
syndrome syndrome oife syndrome Progeroide | lipodystro otti syndrome
with neonatal | neonatald cu Cutix | phy (CGL
progeroid asociata laxa tip 5)
syndrome- cu
like mutatie
lipodystrophy | CAV1
Susbtrat genetic PIK3R1, AD, | FBNT, AD, | CAV1, AD, | WRN/RECQ | AD, ADCL3 | AR RECQL3, AR, | DDR2, AD,
OMIM #269880 | OMIM #616914 | OMIM L2, AR, | OMIM#616 | OMIM OMIM #210900) OMIM#618175
fibrilina #601047 OMIM 603 #123695
#277700 AR tip IIB
(ARCL2B)
OMIM#612
940
Vérsta de debut Retard de | Debut la | Debut de | Debut in | Prenatal
crestere nastere la nastere | decada 2
intrauterind
Caracteristici Staturd  mica, | Crestere refuzul Hipostaturd | Restrictie Staturd Retard de crestere | Statura
generale Hiperextensibili | accelerata, alimentatie | relativa la | de crestere | mica intrauterind si | normala
tate, i falimentul | TTG pre si postnatal
Depresie cresterii postnatala
oculara, Hipotonie
anomalie
Rieger
(disgenezie
camera
anterioara
ochi), eruptie
dentard
intarziata
Facies Facies facies Cataracta, Facies Facies prelung si | Fante
triunghiular, cu | progeroid, nas Voce triunghiular ngust palpebrale
frunte carn proptosis, subtire, cu  bose Urechi inguste,
proeminenta, ochi infundati, pitigaiata frontale, proeminente, retro | scaderea
ochi fante Intre 20130 | urechi Si acuitatii
infundati,aripi palpebrale ani: atrofie | proeminent micrognatie,aplatiz | vizuale, facies
nazale subtiri, | antimongoloide tegumentar | josinserate, area oaselor | prelung, urechi
comisuri buzale | Arahnodactilie, &, calvitie piele laxa si malare rotate
deprimate, hiperextensibilit subtire, Pot dezolta eritem | posterior
barbie ate, miopie, desen facial, maini, | Vascularizatie
deprimata, ectopie venos antebrate, corneana
urechi cristalin, superficial, exacerbat de | crescutd cu
proeminente ectazie durala cataracta expunerea la | aparitia panus,
boltd palating sau soare nas subtier cu
ogivala, matitate hipoplazie de
corneana, aripi nazale
hiperlaxitat
¢ articulara
Lipodistrofie progresiva Lipodistrofie Lipodistrofie Absenta tesutului | Lipoatrofie
(fatd, torace, | generalizata, partiala, adipos la nivelul | fata, maini si
membre de la nastere predominent fetei picioare,
superioare) cu membre Aspect "emaciat’
conservarea in copilérie
feselor si a Obezitate centrald
membrelor in viata adulta
inferioare.
Dz 11 (adulttanar) | Fara afectare ™" "M ™"

metabolica
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Insulina " Fara afectare "M ™"
metabolica
Rezistenta la | 11 (copilarie si | Fard afectare
insulind adolescenta) metabolica
hipertrigliceridemie Fara afectare ™M "M ™"
metabolica
Steatoza Fara afectare Steatoza
metabolica hepatica
precoce  Si
severa
Afectare Dilatare hipertensi Ateroscleroz
cardiovasculara radacina aorta | une a, BCI
PVM pulmonara
Fara ,
aterocleroza,
farad complicatii
cardiace
ischemice
Afectarea Scoliozé/cifozd | cutis Pierdere Hipetrpfia
osteoarticulara, , marmoratd | masa generalizata a
musculara, pectus musculara, articulatiilor
dermatologica excavatum, osteroporoz mainilor,
tendinta la ] contracturi i
cicatrici, hipertrofii
hipotonie articulare
musculara, Anomalii
pete dentare,
lentiginoase hiperkeratoza
foliculara
fibroze
palmare,
acroosoteoliza
cu pierederea
unghiilor/deget
elor picioare
Afectare Afectarea Dezvoltare Deficit Dezvoltare
neurologica/intelec | auzului de tip cognitiva intelectual cognitiva normala
tuala neurosenzorial normala moderat
Hipotonie
generalizat
a
Alte manifestari Devoltare Hipogonadis Hipotiroidism
pubertara m La sexul feminin
normala pubertate
intarziata si
menopauza
precoce
La sexul
masculine
progresie
pubertara normal,
dar uneori evolutie
spre atrofie;
criptorhidism
infertilitate
masculing n toate
cazurile
Prognostic Durata de Risc de Risc crescut de | Durata de
supravietuire mailgnitati neoplazii, tipuri ca | viatd medie,
necunoscuta, Neoplazii in populatia | cativa dintre
unii pot atinge tiroidiene, generala pacienti  au
viata adulta melanom cele mai frecvente | depasit 50 ani
meningiom - leucemii,
sarcoame limfoame
de tesuturi Supravietuire
moi maxim 30 ani
leucemii
neoplazii
0soase
deces ~ 50
ani

PVM — prolaps de valva mitrald
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ANEXA 4

Suspiciune de sindrom lipodistrofic 1

Caracteristici fizice altele decat atrofia tesutului adipos

NU DA
Debutul sindromului lipodistrofic Sdr. ,pmgemid?j’,
- — — autoinflamatorii
Noul nasqut/sugar Mica copildrie | Adolescenta sau
mai tarziu
LD congenitala Extensia lipodistrofiei ?
gEneml il Generalizati Partiala Regionala
LD LD Istoric familial de LD LD regionald
eneralizata izati
genel ! gentiral%zvata DA NU
asociata cu dobandita
tumori - :
diencefalice LD familiala partiala || Istoric de boli ce cauzeaza LD
DA Transplant Infectie HIV
medular,
Zona de LD ete
LD asociata HIV

Corp- parte sup.

LD partiata
dobandita

Extremitati

Alte sindroame
lipodistrofice

Adaptat dupa” Practice guideline for lipodystrophy syndromes-clinically important diseases of the Japan Endocrine

Society (JES)”(12)

1) se suspecteazd sindroame lipodistrofice la pacienti cu rezistenta severa la insulina, diabet zaharat, hipertrigliceridemie

si tulburari metabolice, cum ar fi ficatul gras nonalcoolic (NAFLD),

2) Este util RMN ponderat T1 whole-body pentru a evalua lipodistrofia. Cand lipodistrofia prezinta o simetrie bilaterala,
trebuie suspectat sindromul de lipodistrofie partialda. Cand lipodistrofia este asimetrica, trebuie suspectat sindromul de

lipodistrofie regionald. (LD=lipodistrofie; Sdr.=sindrom)”
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4. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 356 se introduce
protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 357 cod (LO01FX25): DCI
MOSUNETUZUMABUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 357 cod (L01FX25): DCI
MOSUNETUZUMABUM

I. Indicatii terapeutice
Mosunetuzumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular
(LF) recidivat sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doud tratamente sistemice anterioare.

I1. Criterii de includere
Pacientii adulti cu limfom folicular (LF) cu boala recidivata sau refractard, dupa administrarea a cel
putin doud regimuri anterioare de terapie sistemica.

III. Criterii de excludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului;

— Infectii active;

— Perioadele de imunizare in care se administreaza vaccinuri cu virus viu si/sau viu-atenuat;

— Mosunetuzumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeazd masuri contraceptive. Administrarea Mosunetuzumab trebuie intreruptd pe perioada
alaptarii si timp de ncd 3 luni dupd administrarea ultimei doze de tratament.

IV. Tratament

LF recidivat sau refractar

Mosunetuzumab trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
tratamentelor antineoplazice, Intr-un spatiu cu dotdri medicale corespunzdtoare pentru gestionarea
reactiilor severe, precum sindromul eliberarii de citokine (SEC).

Mosunetuzumab este destinat exclusiv administrarii in perfuzie intravenoasd. Mosunetuzumab
trebuie diluat utilizand o tehnica aseptica, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii.
Trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie destinatda doar
acestui medicament. Pentru administrarea Mosunetuzumab nu trebuie utilizate filtre de tipul celor
incorporate 1n linia de perfuzie. Filtrele din camerele de picurare pot fi utilizate pentru a administra
Mosunetuzumab.

Pentru prevenirea evenimentelor adverse severe, cum ar fi SEC sau reactiile legate de administrarea

in perfuzie, Tnaintea tratamentului cu Mosunetuzumab se va efectua o premedicatie (tabelul 1) care

include: corticoterapie (dexametazond sau metilprednisolon), un antipiretic (paracetamol) si un

antihistaminic (clorhidrat de difenhidramind).

— In primul ciclu de tratament se realizeaza o escaladare a dozei astfel: Ziua 1: 1 mg; Ziua 8: 2 mg;
Ziua 15: 60 mg (tabelul 2);

— In ciclul 2, se va administra o singurd dozi de Mosunetuzumab, respectiv: Ziua 1: 60 mg;

— Incepand cu ciclul 3 se administreazi o singura doza: Ziua 1: 30 mg.

— Mosunetuzumab se administreaza in cicluri de 21 de zile, pe parcursul a 4 ore in prima cura de
tratament. Dacd perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate, in ciclurile ulterioare acestea se pot
administra pe parcursul a 2 ore.

Doze
Profilaxie si premedicatie
Mosunetuzumab trebuie administrat pacientilor dupa o hidratare corespunzétoare.
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In Tabelul 1 sunt furnizate detalii cu privire la premedicatia recomandata pentru SEC si reactiile
legate de administrarea in perfuzie.

Tabelul 1
Premedicatie care trebuie administrata pacientilor inainte de perfuzia cu Mosunetuzumab
Pacienti care necesita Premedicatie Administrare
premedicatie
Corticoterapie intravenoasd: | Finalizati cu cel putin 1 ord
o . . L dexametazond in doza de 20 mg sau | inainte de perfuzia cu
Ciclurile 1 §i 2: tofi pacientii metilprednisolon in dozd de 80 mg. Mosunetuzumab
fncepand cu ciclul 3: pacientii care A'ntihi.stamir.lic:A clorhidrat de Cu. cel putin 30 de minute
’ difenhidramind in doza de 50-100 mg, | 1inainte de perfuzia cu

au manifestat SEC de orice grad

- . S un  echivalent oral sau un | Mosunetuzumab
dupé administrarea primei doze

antihistaminic pe cale intravenoasa

Antipiretic: Paracetamol in doza de
500-1000 mg

Doza recomandata de Mosunetuzumab pentru fiecare dintre ciclurile de 21 de zile este specificata in
Tabelul 2.

Tabelul 2
Doza de Mosunetuzumab pentru pacientii cu limfom folicular recidivat sau refractar
Ziua de tratament Doza de Lunsumio | Viteza de perfuzare
Ciclul 1 Ziua 1 1 mg Perfuziile cu Lunsumio in ciclul 1 de
Ziua 8 2 mg tratament trebuie administrate in decurs de
Ziua 15 60 mg minimum 4 ore.
ACiclul 2 Ziua 1 60 mg ] Daci perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate,
Incepand cu Ziua 1 30 mg perfuziile ulterioare cu Lunsumio pot fi administrate pe
ciclul 3 parcursul a 2 ore.

Durata tratamentului
Mosunetuzumab trebuie administrat timp de 8 cicluri, cu exceptia cazului in care apar toxicitati
inacceptabile sau se Inregistreaza progresia bolii.

La pacientii care obtin raspuns complet la tratament nu este necesard continuarea acestuia mai mult
de 8 cicluri. La pacientii cu raspuns partial sau la care boala se stabilizeaza ca raspuns la tratamentul
cu Mosunetuzumab dupa 8 cicluri, tratamentul ar trebui continuat timp de inca 9 cicluri (17 cicluri
in total), cu exceptia situatiei in care pacientul are reactii toxice inacceptabile sau prezintd progresia
bolii.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daci in ciclul 1 se intarzie administrarea oricarei doze cu > 7 zile, se va administra din nou doza
anterioara toleratd inainte de a se relua tratamentul conform schemei planificate.

Daca intreruperea administrérii are loc intre ciclurile 1 si 2 iar perioada de Intrerupere rezultata este
> 6 saptamani, Mosunetuzumab se va administra in doza de 1 mg in ziua 1, in doza de 2 mg in ziua
8, iar apoi se va continua tratamentul planificat in ciclul 2, cu doza de 60 mg in ziua 15.

Daca intreruperea administrarii avand ca rezultat o perioada fard tratament de > 6 saptamani are loc
intre oricare dintre ciclurile incepand cu ciclul 3, Mosunetuzumab se va administra in doza de 1 mg
in ziva 1, in doza de 2 mg in ziua 8, iar apoi se va continua tratamentul conform schemei planificate,
cu doza de 30 mg in ziua 15.

Modificarea dozei

In cazul pacientilor care prezintd reactii adverse de gradul 3 sau 4 (de exemplu, infectie grava,
exacerbare tumorald, sindrom de liza tumorald), tratamentul trebuie oprit temporar pana la remiterea
simptomelor.
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Reactiile adverse enumerate se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in functie de
frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite
dupa urmaitoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). Evenimentele adverse au fost
clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comund pentru evenimentele
adverse ale Institutului National de Cancer din SUA (National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE).

SEC trebuie identificat pe baza manifestarilor clinice. Pacientii trebuie evaluati si tratati pentru alte
cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale, cum ar fi infectia/sepsisul. Este posibil ca reactiile
legate de perfuzie (RLP) sa fie imposibil de distins clinic de manifestarile SEC. In cazul in care se

suspecteazda RLP sau SEC, pacientii trebuie tratati conform recomandarilor din tabelul 3.

Tabelul 3

Gradele de severitate SEC! si gestionarea corespunzitoare

Gradul de severitate

Gestionarea SEC?

Urmatoarea perfuzie

al SEC programata cu
Mosunetuzumab
Gradul 1 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie si se fi
Febrd > 38°C — Trebuie intrerupta perfuzia si tratate simptomele | remis de cel putin 72 de ore
— Perfuzia trebuie reluatid la aceeasi viteza de | Inainte de administrarea
perfuzare dupi ce simptomele s-au remis urmétoarei perfuzii
— Daca simptomele reapar odatd cu reluarea | Pacientul trebuie
perfuziei, aceasta trebuie intrerupta monitorizat mai frecvent
Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:
— Trebuie tratate simptomele
Daca SEC persista >48 ore dupd tratamentul
simptomatologiei:
— Trebuie luatd in considerare administrarea de
dexametazona® si/sau tocilizumab* >
Gradul 2 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi
Febra > 38°C si/sau — Trebuie intreruptd perfuzia si tratate simptomele | remis de cel putin 72 de ore

hipotensiune arteriald care
nu necesitd administrarea
de vasopresoare  si/sau
hipoxie care  impune
administrarea de oxigen cu
flux rtedus® prin canuld
nazalad sau masca faciald
fara etans

— Perfuzia trebuie reluata la o vitezd redusa cu
50% dupa ce simptomele s-au remis

— Daca simptomele reapar odatd cu reluarea
perfuziei, aceasta trebuie intrerupta

Daca SEC apare dupa administrarea perfuziei:
— Trebuie tratate simptomele

Daca nu se observa nicio imbunatatire dupa
tratarea simptomelor:
— Trebuie luatd in considerare administrarea de
dexametazona® si/sau tocilizumab* >

inainte de a se administra
urmatoarea perfuzie
Premedicatia se va optimiza
dupd cum este necesar’
Trebuie luati in considerare
reducerea vitezei de
perfuzare cu 50% pentru
urmatoarea perfuzie, cu
monitorizarea mai frecventa
a pacientului.
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Gradul de severitate Gestionarea SEC? Urmitoarea perfuzie
al SEC programati cu Mosunetuzumab

Gradul 3 Daca SEC apare pe durata perfuziei: Simptomele trebuie sa se fi remis
Febra > 38°C si/sau| — Trebuie intreruptd perfuzia administratd de cel putin 72 de ore inainte de a
hipotensiune arteriala curent se administra urmatoarea
necesitand administrarea de — Trebuie tratate simptomele perfuzie
vasopresoare (cu sau fard| _ Trebuie administrate dexametazonis si Pacientii trebuie spitalizati
vasopresin) si/sau tocilizumab® 3 i pentru administrarea perfuziei
hipoxie necesitand urmatoare
administrare de oxigen cu| Daci SEC apare dupa administrarea perfuziei: Premedicatia trebuie
flux crescut® prin canuld| _ Trebuie tratate simptomele optimizatd dupa cum este

5 5 ials . .. 3. 7
nazald, mascd  faciald,| _ Trehyie administrate dexametazona® si necesar . .
mascd de oxigen fard tocilizumab® 5 Urmatoarea perfuzie trebuie

reinhalare  sau  masca administrati la o viteza de

Venturi Daci SEC este refractar la tratamentul cu | Perfuzarede 50%.
dexametazona si tocilizumab:

— Trebuie administrate tipuri alternative de
imunosupresoare® si metilprednisolon in
doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa
pana la ameliorarea clinica

Gradul 4 Daca SEC apare in timpul sau dupa administrarea perfuziei:
Febra > 38°C si/sau —  Trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu Mosunetuzumab
hipotensiune arteriala — Trebuie tratate simptomele

necesitind administrarea
mai multor vasopresoare

(c/u exc}elp‘gla .vasopres'lr}elc)l Daci SEC este refractar la tratamentul cu dexametazona si tocilizumab:
ssau hipoxie necesitan — Trebuie administrate tipuri alternative de imunosupresoare’ si metilprednisolon in

adm.mlstrare de oxigen cu doza de 1000 mg/zi pe cale intravenoasa pana la ameliorarea clinica
presiune pozitiva (de

exemplu, CPAP, BiPAP,
intubatie  si  ventilatie
mecanica)

— Trebuie administrate dexametazona® si tocilizumab* 3

! ASTCT = Societatea Americana pentru Transplant si Terapie Celulard (American Society for Transplant and Cellular
Therapy). Premedicatia poate masca febra, prin urmare, daca manifestarile clinice sunt sugestive pentru SEC, va rugadm
sd urmati aceste instructiuni privind gestionarea lor

2 Dacd SEC este refractar la tratament, luati in considerare alte etiologii, cum ar fi limfohistiocitoza hemofagocitara 3
Dexametazona trebuie administratd in doze de 10 mg pe cale intravenoasa la fiecare 6 ore (sau doze echivalente)

pana la ameliorarea clinica

4 In studiul GO29781, tocilizumab a fost administrat pe cale intravenoasa in doze de 8 mg/kg (a nu se depasi

800 mg de perfuzie), asa cum este necesar pentru gestionarea SEC

5 Daca dupa administrarea primei doze nu se observa nicio ameliorare clinicd a semnelor si simptomelor de SEC, se
poate administra intravenos o a doua doza de tocilizumab de 8 mg/kg, la interval de minimum 8 ore de la prima doza
(maxim 2 doze per eveniment de SEC). In cadrul fiecarei perioade de 6 saptiméni de tratament cu Mosunetuzumab,
cantitatea totala de tocilizumab, nu trebuie sa depaseasca 3 doze

¢ Oxigenul cu flux scizut este definit ca oxigen cu debit < 6 I/minut

7 Pentru informatii suplimentare, consultati Tabelul 1

8 Oxigenul cu flux crescut este definit ca oxigen cu debit > 6 I/minut

° Riegler L et al. (2019)

V. intreruperea tratamentului

— Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic;
— Reactii toxice inacceptabile;

— Decizia pacientului.

VI. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau
oncologie clinica.”
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5. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 357 se introduce
protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 358 cod (L03AA14): DCI
LIPEGFILGRASTIMUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 358 cod (L03AA14): DCI
LIPEGFILGRASTIMUM

I. Indicatii:

Reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 2 ani sau peste tratati cu chimioterapie citotoxica pentru afectiuni maligne (cu
exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplazice).

II. Criterii de includere:

1. Profilaxia primara a neutropeniei febrile:

— Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile > 20%:
administrare profilactica incepand cu primul ciclu de chimioterapie

— In cazurile in care reducerea dozei citostaticelor ar influenta negativ evolutia pacientului (OS;
DEFS)

— Regimuri de chimioterapie "dose-dense"(doze frecvente/intensificate): administrare
profilactica incepand cu primul ciclu de chimioterapie

— Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile > 10% dar <
20%: administrare profilacticd incepand cu primul ciclu de chimioterapie daca pacientii
prezinta alti factori de risc asociati

— In cazul regimurilor de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile < 10%
profilaxia primara nu este indicatd; riscul individual va fi reevaluat la fiecare dintre ciclurile
ulterioare

2. Profilaxie secundara a neutropeniei febrile:

— Episoade de neutropenie febrild sau neutropenie grad 3 sau 4 aparute in cursul ciclului
precedent de chimioterapie

— Numir absolut de neutrofile < 0,5 X 10%/1 sau < 1,0 X 10%1 care se estimeazi cd va scidea
sub 0,5 X 10%11n interval de 48 ore, insotit de febra sau semne clinice de sepsis

— Infectii cu risc letal, documentate, in cursul ciclului precedent de chimioterapie, asociate cu
neutropenie si/sau febra

— Toleranta dificild la tratament adjuvant care compromite intentia curativd, supravietuirea si
supravietuirea fard boald (OS; DFS)

Evaluarea riscului neutropeniei febrile se face la fiecare ciclu de chimioterapie citotoxica.

III. Criterii de excludere de la tratament:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Leucemie mieloida cronica
— Leucemie mieloida acutd (LMA) secundara
— Sindroame mielodisplazice

33



34

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

IV. Tratament:

Lipegfilgrastim se administreazd subcutanat in doza totald de 6 mg pentru fiecare ciclu de
chimioterapie, la aproximativ 24 ore dupa terapia citostatica.

Aceasta doza este administrata la pacientii adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste cu
greutatea de 45 kg si peste.

La pacientii adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste cu greutatea sub 45 kg , doza se stabileste
in functie de greutatea corporala.

Prima administrare trebuie efectuata sub supraveghere medicala directa.

V. Monitorizarea tratamentului:
— examen clinic:
e semne vitale: temperaturd, puls, tensiune arteriala
e aparitia edemelor
e dimensiunile splinei
— hemoleucograma
— probe hepatice si renale
— albumina serica
— probe bacteriologice
— examen sumar de urina - identificarea semnelor de glomerulonefrita acuta
— radiografie toracicd; ecografie abdominald sau investigatii imagistice specifice ori de cte ori
este considerat clinic necesar

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Sindromul de detresa respiratorie acutd (SDRA) - indicat de aparitia unor semne respiratorii
(tuse, febra si dispnee) in asociere cu imagini radiologice de infiltrate pulmonare si
deteriorarea functiei respiratorii, impreund cu un numar crescut de neutrofile

— Reactii de hipersensibilitate

VIIL.Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii din specialitatile oncologie medicala sau hematologie, dupd caz.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau hematolog, dupa caz.”
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6. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 358 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 359 cod (L04AA43-SHUa): DCI
RAVULIZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic DCI

RAVULIZUMABUM

corespunzitor pozitiei nr. 359 cod (L04AA43-SHUa):

Introducere

Sindroamele de microangiopatie trombotica (MAT) reunesc un spectru larg de afectiuni cu
manifestari clinice si histologice comune. Odata cu elucidarea mecanismelor patogenice, clasificarea
clinicd a MAT a fost treptat inlocuita de clasificarea etiologica, fapt ce a permis dezvoltarea unor
terapii specifice.

Sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa), mediat de defecte ale activitdtii cdii alterne a cascadei
complementului, este o afectiune genetica rard, caracterizatd prin injurie endoteliald severd si
trombozd microvasculara, la nivel capilar si arteriolar. Din punct de vedere clinic, tromboza
microvasculari determind trombocitopenie, anemie hemolitici microangiopatici si injurie de organ’.
Desi afectarea renala este intalnitd in majoritatea cazurilor, tabloul clinic poate fi dominat de afectare

multiorgan (pulmonara, digestiva, neurologicd, cardiaca).

In aproximativ 60-70% din cazuri, hiperactivarea cascadei complementului este determinata de
mutatii ale proteinelor reglatoare ale cdii alterne sau formarea unor autoanticorpi impotriva acestor
proteine®. Identificarea anomaliei genetice subiacente are importanti diagnostici si prognostici
(permitand evaluarea raspunsului la tratament, riscul de recddere la oprirea tratamentului si riscul de
recadere post-transplant renal) (Tabel 1).

Tabel 1. Anomaliile genetice si prognosticul pacientilor cu SHUa asociat cu defecte ale cascadei
complementului’

Proteina afectata Frecventa Rata de remisiune Rata de deces sau Riscul de reciadere
(%) cu plasmaferezi (%) | BCR stadiul final la posttransplant
55i 10 ani (%) renal (%)
Factor H 20-30 60 70-80 80-90
Proteina CFHR 1/3 6 70-80 30-40 20
MCP 10-15 Fara indicatie de <20 15-20
plasmafereza
Factor 1 4-10 30-40 60-70 70-80
Factor B 1-2 30 70 1 caz raportat
C3 5-10 40-50 6 40-50
Trombomodulina 5 60 60 1 caz raportat

Adaptat dupd Noris et al. Atypical Hemolytic Uremic Syndrome. NEJM 2009

Abrevieri: CFHR, complement factor H related proteins; MCP, membrane cofactor protein.

Prognosticul pacientilor cu SHUa depinde de anomalia genetica subiacentd, 60-70% dintre pacientii
cu mutatia genei care codificd factorul H dezvoltd boala cronicd de rinichi stadiul final in primul an
de la diagnostic, iar pand la 90% dintre acestia prezinta recdderea bolii pe grefa renald. Comparativ,
pacientii cu un defect izolat al genei ce codifici MCP (CD46) pot obtine remisiune clinica spontana
si prezinti o rati mici de recidere pe grefa renali*. Mortalitatea pacientilor cu SHUa este de
aproximativ 2-4% in randul populatiei adulte si de 8-14% in randul populatiei pediatrice.
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Utilizarea inhibitorilor de complement a Tmbundtatit semnificativ evolutia pacientilor cu SHUa si
astfel au devenit terapii standard pentru managementul acestor pacienti. Eculizumabul si
ravulizumabul sunt aprobate de FDA (Food and Drug Administration) pentru tratamentul SHUa din
2011, respectiv din 2019. Eficienta si profilul de siguranta al eculizumabului au fost demonstrate in
studii clinice atdt la pacienti adulti, cat si la pacienti pediatrici cu SHUa. Insi, administrarea
eculizumabului la intervale de 2 saptamani a condus la necesitatea utilizarii unui medicament cu
frecventd de administrare mai redusd si cu eficientd si tolerabilitate similare. Ravulizumabul, un
inhibitor de complement de noud generatie, a fost conceput prin modificarea structurald a
eculizumabului la nivelul a 4 aminoacizi, ceea ce a permis reciclarea medicamentului la nivelul
compartimentului vascular si cresterea timpului sdu de injumatatire de 4 ori fatd de eculizumab.
Astfel, ravulizumabul a dobandit avantajul reducerii frecventelor de administrare.

Eficacitatea si tolerabilitatea Ravulizumabului a fost evaluatd in 2 studii clinice, unul adresat
populatiei adulte si unul populatiei pediatrice. Studiul efectuat pe populatia adultd a fost un studiu
clinic de faza 3, multicentric, cu un singur brat terapeutic ce a inclus 56 de pacienti cu SHUa, care nu
au fost tratati anterior cu inhibitori ai complementului. Perioada initiald de tratament a fost de 26
saptdmani, iar perioada de extensie a fost pand la 4.5 ani. La initierea tratamentului 93% dintre
pacienti aveau afectare extrarenald, 71.4% se aflau in stadiul 5 al bolii cronice de rinichi, 51.8% erau
in dializa si 14% aveau istoric de transplant renal. Tratamentul cu ravulizumab a determinat inhibarea
imediatd, completa si sustinutd a CS5 la toti pacientii. Raspunsul complet al MAT 1n perioada initiala
de tratament a fost de 53.6% si a crescut la 60.7% 1n perioada de extensie a studiului. Acest raspuns
a fost obtinut intr-o perioada mediand de timp de 86 de zile (7- 169).

Normalizarea valorilor trombocitelor, a LDH-ului si scaderea valorii serice a creatininei cu > 25% au
fost observata la 83.9%, 76.8% si respectiv 58.9% dintre pacienti. Imbunititirea ratei de filtrare
glomerulard (categoriei BCR) a fost observata la 68.1% dintre pacienti, iar 58.6% dintre pacientii
aflati pe dializa la inceperea tratamentului nu au mai necesitat aceastd procedura dupa 183 de
tratament cu ravulizumab. In ceea ce priveste profilul de sigurant3, nu au fost raportate reactii adverse
neasteptate. Toti pacientii au experimentat cel putin o reactie adversa, 34.5% reactii adverse asociate
tratamentului si 51.7% reactii adverse importante. Nu a fost raportatd nicio infectie meningococica,
iar rata de deces observati a fost de 6.9%®. Studiul efectuat pe populatia pediatrica a fost un studiu
clinic de faza 3 ;multicentric, cu un singur brat terapeutic ce a inclus 18 pacienti cu varsta <18 ani,
care nu au primit anterior tratament cu inhibitori ai complementului. Perioada initiald de tratament a
fost de 26 saptamani, iar perioada de extensie a fost pana la 50 de saptamani.

La initierea tratamentului 72.2% dintre pacienti aveau afectare extrarenala, 38.9% aveau necesar de
terapie intensivi, iar rata de filtrare glomerulara era 22 ml/min/1.73m? Dupa 26 de saptimani de
tratament raspunsul complet privind MAT a fost observat la 77.8% dintre pacienti, iar dupd 50 de
saptamani 94.4%. Normalizarea valorilor trombocitelor, a LDH-ului si scaderea valorii serice a
creatininei cu > 25% au fost observate la 94.4%, 88.9% si respectiv 83.3% dintre pacienti. A fost
observata o imbunatatire semnificativa a ratei de filtrare glomerulard la 26 de saptamani (80
ml/min/1.73m?) si 50 de sdptiméni (94 ml/min/1.73m?). Nu au fost raportate reactii adverse
neasteptate, decese sau infectii meningococice’.
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I. Indicatia terapeutica

Ravulizumab este indicat in tratamentul pacientilor cu diagnostic de SHUa, cu greutate corporalda >10
kg, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab pe o
perioada de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de raspuns la acesta.

II. Criterii de eligibilitate pentru tratament
1. Criterii de includere

e Pacienti cu microangiopatie trombotica (MAT) mediatd de defecte ale cascadei
complementului dovedita prin:

— Anemie hemoliticd microangiopatica (scaderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea LDH,
prezenta reticulocitozei si a schistocitelor pe frotiul sangvin periferic). De mentionat faptul ca sunt
cazuri de MAT care nu intrunesc toate criteriile pentru anemia hemoliticd microangiopatica (ex:
forme limitate renal).

— Trombocitopenie

— Afectare de organ
o Rinichi: injurie acutd a rinichiului, HTA, oligoanuria, proteinurie, hematurie, dovada

histologicad a microangiopatiei trombotice forma acutd/cronica (criteriul nu este obligatoriu)
o Afectare extrarenalid: neurologici, digestivd, pulmonari, cardiaci, cutanati, oculari® (asocierea
nu este obligatorie).

— Excluderea altor cauze de microangiopatie tromboticad (Figura 1)

o Dozarea activitatii proteazet ADAMTS13
o Excluderea cauzelor infectioase (SHU secundar infectiei cu E. Coli entero-patogen: SHU-
STEC), medicamentoase, bolilor autoimune/neoplaziilor.
— Confirmarea dereglarii caii alterne a complementului (Tabel 2, Figura 2).
o Dozarea nivelului seric al componentelor complementului (C3 si C4)

Teste functionale (CH50 si AP50)

Cuantificarea produsilor de degradare: C3d, Bb, C5b-C9.

Determinarea autoanticorpilor anti-factor I sau H.

Teste genetice (criteriul este recomandat pentru evaluarea prognosticului, dar nu este

obligatoriu; mutatii vor fi identificate la 60-70% dintre pacienti).

o O O O

e Pacienti care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu
eculizumab pe o perioada de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de raspuns la acesta.

Initierea tratamentului cu Ravulizumab nu trebuie sé fie conditionata de rezultatele acestor teste (cu
exceptia C3 si C4, multe sunt greu accesibile, cu rezultat disponibil dupa perioade lungi de timp).
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— PTT
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| PCR.
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- . haptoglobinei proteazei complement
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Identificarea
medicamentului
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glomerulare
Serologie pentru LES,

sindrom antifosfolipidic.
] CRS

Confirmarea glomerulopatiei
prin biopsie renala

Tratament al bolii de baza

Figura 1. Algoritmul de diagnostic si mangement al unui pacient cu tablou clinic de microangiopatie trombotica.
Algoritm adaptat dupd Brocklebank et al’ si Goodship et al. Abrevieri: MAT, microangiopatie tromboticd; Hb,
hemoglobind; IRA, injurie renala acutd; LDH, lactat dehidrogenaza; CID, coagulare intravasculard diseminata; MER,
masa eritrocitara; TSFR, terapie de substitutie a functiei renale; PTT, purpura tromboticd trombocitopenicd; SHU,
sindrom hemolitic uremic; PE, plasmaferezd; STEC, Shiga-toxin E.Coli; HIV, virusul imunodeficientei umane; LES,
lupus eritematos sistemic; CRS, criza renald sclerodermica.
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Tratamentul este recomandat sa fie initiat cat mai precoce (<24-48 ore) pentru remiterea fenomenelor
de microangiopatie tromboticd si prevenirea recdderilor pe termen lung. Tratamentul suport este
esential Tn managementul oricdarei microangiopatii trombotice (reechilibrare hidroelectrolitica,
transfuzii de masa eritrocitara, terapie de supleere a functiei renale, evitarea administrarii de masa
trombocitard). In populatia pediatrica, se recomanda initierea de prima intentie a tratamentului cu
inhibitori C5 de tipul ravulizumab. La adult, se recomanda terapie initiald cu plasma pentru o durata
maxima de 5 zile, In scopul efectudrii screening-ului pentru purpura tromboticd trombocitopenica si
excluderea cauzelor secundare de microangiopatie trombotica (Figura 1).

Tabel 2. Screening-ul pentru formele de SHU asociat defectului ciii alterne a complementului

Tipul de investigatie

Teste functionale Complementul hemolitic total (CH50), activitatea hemoliticad a
caii alterne a complementului (AP50), evaluarea activitatii
factorului H

Cuantificarea calitativa si cantitativi a Nivelul seric al C3 si C4

componentelor complementului si a

proteinelor reglatoare Determinarea nivelului seric al factorului H, I, B, properdinei,

MCP
Cuantificarea produsilor de degradare ai Determinarea nivelului seric al C3d, Bb si al complexului de atac
complementului al membranei solubil (sMAC)
Determinarea autoanticorpilor Anticorpi anti-factor H si anti-factor I
Teste genetice Mutatii ale genelor care codifica factorul H, I, B, C3, MCP,

CFHR 1-5 trombomodulina, diacilglicerol kinaza ¢

Adaptat dupd Angioi et al. Diagnosis of complement alternative pathway disorders. Kidney Int. 2016
Abrevieri: MCP, membrane cofactor protein; sMAC, complexul de atact al membranei solubil, CFHR, complement factor
H related proteins.
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Screening-ul pentru o dereglare a activitatii cascadei complementului
-| CH50
-l AP50
-, nivelului C3 seric
- Nivel normal al C4 seric

Suspiciune SHU mediat de dereglarea
activitdtii cdii alterne a complementului

l

Determinarea nivelului seric al factorului H. I si a expresiei MCP pe suprafata
leucocitelor

Teste normale FH scizut Expresia MCP FI scizut
scazutd

Determinare anticorpi
anti-factor H

Negativ
—>

v

Screening mutatii factor
H (domenii 19-20)

Screening mutatii factor
H (alte domenii)

Negativ

Y

Screening mutatii MCP
(domenii 1-4)

Screening mutatii MCP
(alte domenii)

v

\J

Screening mutatii factor I
(domeniu cu rol de proteaza)

Screening

Screening mutatii factor 1 _-_’ n
i Negativ tat
(alte domenii) mutatii

rare

Figura 2. Algoritm de screening al anomaliilor genetice la un pacient cu SHU mediat de dereglarea activititii
sistemului complement. Evaluarea paraclinici a activitatii cascadei complementului la un pacient cu SHU incepe prin
teste functionale (CH50, AP50) si cantitative (C3, C4). Evidentierea unei hiperactivari a caii alterne trebuie urmata de
teste genetice pentru a identifica anomalia/anomaliile genetice patogenice. Screening-ul secvential in functie de frecventa
mutatiilor genetice optimizeazd raportul cost-eficientd in ceea ce priveste diagnosticul SHU mediat de dereglarea
sistemului complement. Abrevieri:CH50, complementul hemolitic total; AP50, activitatea hemoliticd a cdii alterne a
complementului; SHU, sindrom hemolitic uremic; FH, factor H; FI, factor I; MCP, membrane cofactor protein, sMAC,
complexul de atac al membranei solubil. Adaptat dupd Brenner & Rector's The Kidney.
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2. Criterii de excludere:
— ADAMTSI13 < 10%
— Test scaun pozitiv pentru Escherichia coli (E.coli) enteropatogen
— Confirmarea unui tip de microangiopatie trombotica secundara (cauze medicamentoase, boli
autoimune/neoplazii, transplant medular, sepsis)

III. Tratament
— Obiectivele tratamentului
— Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea trombocitelor, corectarea
hemoglobinei, normalizarea LDH/haptoglobinei)

— Normalizarea functiei renale si ameliorarea manifestarilor extrarenale
— Prevenirea necesitatii terapiei cu plasma (PE/PPI).
— Prevenirea recaderilor

— Prevenirea complicatiilor infectioase

Grupa farmacoterapeuticii: imunosupresoare

Mecanism de actiune

Ravulizumabul este un anticorp monoclonal de tip IgG2/4k care se leagd specific de componenta CS5 a
cascadei complementului, inhiband astfel clivajul acesteia in C5a (anafilatoxina proinflamatoare) si
C5b (subunitatea initiatoare a complexului de atac membranar) si previne formarea complexului de
atac membranar (C5b-9). Ravulizumab conservd componentele progenitoare ale activarii
complementului, care sunt esentiale pentru opsonizarea microorganismelor si pentru clearance-ul
complexelor imune.

Comporzitia cantitativa si calitativa

Formula de ravulizumab este produsa din culturd celulard obtinutd din ovar de hamster chinezesc
(OHC) prin tehnologie cu ADN recombinant. Acesta se regaseste sub forma de concentrat de solutie
perfuzabild, in 2 cantitéti:

— Flacon de 300 mg/3 ml concentrat pentru solutie perfuzabild. Fiecare flacon de 3 ml contine
ravulizumab 300 mg (100 mg/ml). Dupa diluare, concentratia finala a solutiei perfuzabile este
de 50 mg/ml.

— Flacon de 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabila Fiecare flacon de 11 ml contine
ravulizumab 1100 mg (100 mg/ml). Dupa diluare, concentratia finala a solutiei perfuzabile este
de 50 mg/ml.

Forma farmaceutica
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).
— Flacoane de 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrate pentru solutie perfuzabila. Solutie
transparentd, limpede pana la usor galbuie, cu pH 7.,4.

Doze si modalitate de administrare

Schema terapeutica recomandatd constd intr-o dozd de incdrcare, urmata de doze de intretinere,
administrata sub forma de perfuzie intravenoasd. Dozele administrate se bazeazd pe greutatea
corporald a pacientului, asa cum se arata in Tabelul 3.
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Ravulizumab sub forma de flacoane de 3 ml si 11 ml trebuie diluat in ser fiziologic 0.9% péana la o
concentratie finala de 50 mg/ml. in urma dilutiei, trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa cu
pompa de tip seringd sau cu pompa de perfuzie pe o perioadd minima cuprinsa intre 0,17 si 1,3 ore
(10 si 75 minute), in functie de greutatea corporald (vezi Tabelul 3 si Tabelul 4). Daca apare un
eveniment advers in timpul administrarii de ravulizumab, perfuzia poate fi incetinitd sau opritd
conform deciziei medicului. Pacientul trebuie monitorizat timp de o ord dupa perfuzie.
a. Pacienti care nu au primit anterior tratament cu eculizumab

Doza de incarcare: doza unica administrata conform statutului de adult sau copil/adolescent

si a greutdtii corporale

Dozele de mentinere: prima doza de mentinere se administreaza la 2 saptamani dupd doza

de incdrcare si ulterior la intervale de 8 sdptimani, conform statutului de adult sau

copil/adolescent si a greutdtii corporale

b. Pacienti care necesitd conversia de pe eculizumab pe ravulizumab
Doza de incarcare: doza unicd administratd la 2 saptdmani de la ultima perfuzie cu
Eculizumab, conform statutului de copil/adolescent si a greutdtii corporale
Dozele de mentinere: prima doza de mentinere se administreaza la 2 saptdmani dupd doza
de incdrcare si ulterior la intervale de 8 saptdmani, conform statutului de copil/adolescent
sl a greutdtii corporale

NB: La pacientii pediatrici cu greutate > 10 kg dar < 20kg prima doza de mentinere se administreazd
tot la 2 saptamdni dupd doza de incdrcare, insa ulterior dozele de mentinere e vor administra la
intervale de 4 saptamani;

In cadrul schemei terapeutice, este permisa o modificare a momentului administrarii cu = 7 zile fata
de ziua programatd a perfuziei (cu exceptia primei doze de intretinere cu ravulizumab), dar doza
ulterioard trebuie administratd conform schemei originale.

Tabelul 3. Schema de doze recomandate pentru ravulizaumab, dozele fiind bazate pe greutate
pentru pacienti adulti cu greutate corporala >cu 40 kg

Interval greutate Doza de incarcare Doza de mentinere Interval administrare doze
corporald (kg) (mg) (mg)* mentinere (s&ptdmani)
>40 pana la < 60 2400 3000 8
> 60 pana la < 100 2700 3300 8
>100 3000 3600 8

interval de 8 saptamani

*Prima doza de mentinere se administreaza la 2 saptamani dupa doza de incarcare, iar ulterior urmatorele doze la

Tabelul 4. Schema de doze recomandate pentru ravulizumab, in functie de greutate, la copii si

adolescenti cu greutate corporala > 10 kg si <40 kg

Interval greutate Doza de incarcare Doza de mentinere Interval administrare doze
corporala (kg) (mg) (mg)* mentinere (saptamani)
> 10 pana la <20 600 600 4
>20 pana la <30 900 2100 8
> 30 pana la <40kg 1200 2700 8

interval de 8 saptamani

*Prima dozéd de mentinere se administreaza la 2 saptamani dupa doza incarcare, iar ulterior urmatorele doze la
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c. Dozajul suplimentar in urma tratamentului cu schimb de administrare de plasma,
plasmafereza sau imunoglobulini intravenoasa (Ig I.V.)
Este necesard o doza suplimentard de ravulizumab in cazul tratamentului cu plasma,
plasmafereza sau Ig I.V. (Tabelul 5).

Tabelul 5. Doza suplimentara de ravulizumab dupd administrare de plasma, plasmafereza sau
administrare de Ig L.V.

Interval greutate Ultima doza (cea mai Doza suplimentarda (mg) | Doza suplimentara (mg) in urma
corporala (kg) recentd) in urma fiecarei completdrii unui ciclu de Ig I.V.
(mg) interventii de
administrare de
plasma/plasmafereza
(mg)
> 40 pana la < 60 2400 1200 600
3000 1500
> 60 pana la < 100 2700 1500 600
3300 1800
>100 3000 1500 600
3600 1800
Programarea administrarii dozei suplimentare de In decurs de 4h dupa In decurs de 4h de la terminarea
ravulizumab efectuarea fiecarei unui ciclu de Ig I.V.
sedinte de plasmafereza

Recomanddri privind profilaxia recurentei SHUa post-transplant renal

e Se recomandd aménarea transplantului renal timp de cel putin 6 luni dupa initierea dializei,
datorita sansei de recuperare a functiei renale in primele luni de la inceperea tratamentului cu
ravulizumab.

e Se recomandd efectuarea transplantului renal dupa remiterea fenomenelor de
renale/extrarenale de MAT.

e Indicatia de utilizare a tratamentului cu ravulizumab la pacientii transplantati renal se
evalueaza in functie de riscul de recddere al bolii (necesitd evaluarea geneticd a cascadei
complementului).

e Au fost raportate cazuri de conversie a tratamentului de pe eculizumab pe ravulizumab post-
transplant renal, cu evolutie favorabila

Tabel 6. Profilaxia recaderii SHUa pe grefa renala

Riscul de reciadere Strategia de preventie

Risc crescut (50-100%) (Tabel 1 si 2, Figura 2) e Profilaxia cu ravulizumab este indicata
e Istoric de recadere precoce e Profilaxia este indicata din momentul
e Prezenta unei mutatii patogenice efectudrii transplantului renal

e  Prezenta unei mutatii de tip “gain-of-function”

Risc moderat e Profilaxia cu ravulizumab este indicata
e Pacienti fard mutatie identificatd
e Pacienti cu mutatii cu semnificatie patogenica incerta
e Prezenta unei mutatii izolate a factorului I
e Prezenta unui titru persistent scazut de anticorpi anti-factor H
Risc scazut e Fiara profilaxie
e  Mutatie izolata a MCP
e Istoric de titru pozitiv de anticorpi anti-factor H, dar titru
negativ la ultima evaluare
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— Hipersensibilitate la ravulizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii produsului.

— Tratamentul cu ravulizumab nu trebuie initiat la pacientii:

e cu infectie netratatd cu Neisseria meningitidis.

e nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se

administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 sdptamani dupd vaccinare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru monitorizare

Masuri adjuvante

Vaccinare anti-meningogocica si antibioprofilaxie

Se recomanda profilaxia meningitei meningococice inaintea administrdrii tratamentului cu
ravulizumab prin vaccinare pentru tulpinile A, B, C, W, Y:

— Pacientii trebuie vaccinati cu cel putin 2 sdptdmani inaintea administrdrii primei doze de

ravulizumab;

— Dacd vaccinarea se produce cu mai putin de 2 saptdmani inaintea administrarii primei doze de
ravulizumab, se recomanda profilaxia antibiotica in paralel. Se vor utiliza antibiotice cu activitate
anti-meningogocica;

— In anumite situatii, se recomanda continuarea profilaxiei antibiotice pe toata durata tratamentului
cu ravulizumab pana la 2-3 luni dupa oprirea acestuia.

Deoarece vaccinarea anti-meningococicd poate activa suplimentar complementul, pacientii cu boli
mediate de complement, inclusiv HPN, SHUa, pot prezenta semne si simptome de activitate crescuta
a bolii subiacente, cum sunt hemoliza (HPN),microangiopatie trombotica (SHUa), de aceea acestia
trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista aceste manifestari dupa vaccinarea recomandata.

La copii este recomandata si vaccinarea pentru pneumococ si Haemophilus Influenzae.

V1. Monitorizarea tratamentului

Tabel 7. Monitorizare

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea, recomandari
Generala Date demografice Initial
Examen clinic complet Initial, ulterior la fiecare
administrare a medicamentului
Monitorizarea eventualelor semne si simptome de MAT Permanent la domiciliu
(tensiune arteriala, petesii, icter, fatigabilitate, oligurie,
bandeleta urinarad pentru monitorizarea proteinuriei si
hematuriei), monitorizarea evenimentelor infectioase
Educarea pacientilor pentru monitorizarea strictd a oricaror Permanent
semne/simptome de meningitd meningococica
Renali Functie renala (uree, creatinind seric, acid uric, rata filtrarii Initial, ulterior la fiecare
glomerulare) administrare a medicamentului
Proteinurie/24 ore, hematurie
Tensiune arteriald
Diureza
Hematologica Trombocite Initial, ulterior la fiecare
Hemoglobina administrare a medicamentului
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Lactat dehidrogenaza

Haptoglobina serica

Procentul de reticulocite

Prezenta/absenta schizocitelor pe frotiul sangvin periferic

Afectare Monitorizarea manifestarilor extrarenale clinic si paraclinic Permanent
extrarenali adaptata in functie de organul afectat
Documentarea C3 51 C4 seric Initial
dereglirii Determinarea cantitativa a factorul H,I, B, properdinei, MCP Initial
activitatii cascadei | Determinarea activitétii cascadei complementului prin CH50 | Initial
complementului si AP50
(conform tabel 2) | Evaluarea prezentei autoanticorpilor anti-factor H si I Initial
Cuantificarea produsilor de degradare ai complementului Initial
(C3d, Bb si complexul de atac membranar sC5b-9)
Teste genetice Initial

Monitorizarea
eficacitiatii terapiei
cu ravulizumab

CH50 (tinta: <10%)

Initial, lunar

AP50 (tintd: <10%)

Initial, lunar

Teste alternative (C3d, C3, C5, C5a, sC5b-9, testul de activare
a complementului pe suprafata endoteliului)

In functie de disponibilitatea
fiecarui centru in parte (teste
in curs de validare)

Indicatori hematologici de MAT (trombocite, hemoglobina,
LDH, haptoglobina, reticulocite, schizocite)

Initial, lunar

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Indicatii de intrerupere a tratamentului

Desi nu exista criterii clare de oprire a tratamentului cu ravulizumab, indicatia poate fi personalizata
in cazul fiecdrui pacient in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi anterioare, rdspunsul la
tratament, tipul mutatiei si in absenta oricaror manifestéri clinice sau paraclinice ale microangiopatiei

trombotice:

— Lipsa de compliantd la tratament sau la evaluarea periodica;

Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase);
Comorbiditati amenintatoare de viatd, cu prognostic rezervat;

Daci se decide oprirea medicamentului pacientii trebuie sd fie monitorizati atent clinic si paraclinic

timp de cel putin 16 sdaptdmani pentru elemente sugestive de recddere a bolii.

e C(linic: afectare neurologicd, convulsii, angind, tromboza sau cresterea tensiunii arteriale

e Paraclinic, prezenta concomitentd a cel putin 2 din urmétoarele: scdderea numarului de
trombocite cu >25% din valoarea initiald sau din valoarea maxima atinsd in timpul
tratamentului, cresterea creatininei cu >25% din valoarea initiala sau valoarea nadir din timpul
tratamentului, cresterea LDH-ului cu >25% din valoarea initiald sau valoarea nadir din timpul

tratamentului.

— Dacd dupa oprirea tratamentului cu ravulizumab boala recade, se va lua in considerare reinceperea
tratamentului cu ravulizumab sau masuri suportive pentru tratamentul leziunilor specifice de

organ.

Reactii adverse ale tratamentului cu Ravulizumab

Reactiile adverse asociate administrdrii de ravulizumab observate in studiile clinice si cele din

experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului sunt mentionate in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Reactii adverse asociate administrarii de ravulizumab

Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
(=1/10) (>1/100 si <1/10) (=1/1000 si <1/100)
Tulburari generale si la Fatigabilitate Astenie, febra, status Frisoane
nivelul locului de pseudogripal

administrare

Complicatii legate de
administrare

Reactie asociata
perfuziei

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Urticarie, prurit, eruptie
cutanatd tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletale si ale tesutului
conjunctiv

Artralgii, mialgii,
spasme musculare

Tulburari ale sistemului
imun

Hipersensibilitate, anafilaxie

Tulburari gastro-

Diaree, greata

Varsaturi, dureri

intestinale abdominale, dispepsie
Tulburari ale sistemului Cefalee Ameteald -
nervos
Infectii Infectie a tractului - Infectie meningococica, infectie
respirator superior gonococica
VIII. Prescriptori

Medici din specialitatile nefrologie, nefrologie pediatrica, pediatrie, terapie intensiva, hematologie
s1 hemato-oncologie pediatrica din unitatile sanitare prin care se deruleaza programul.”
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7. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 359 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 360 cod (L04AA43-HPN): DCI
RAVULIZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 360 cod (L04AA43-HPN): DCI
RAVULIZUMABUM

Hemoglobinuria paroxistica nocturnd (HPN) este o boala clonald a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. HPN este cauzata de mutatii somatice la nivelul genei PIGA
(Xp22.1), gena care codifica o proteina implicata in biosinteza glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI).
Mutatia implica o deficienta totald sau partiald a ansamblului de proteine (CD55 si CD59 in special),
proteine care sunt atasate la suprafata membranei celulare prin ancora GPI, si au rol in legarea
complementului.

Ravulizumabul este un anticorp monoclonal umanizat, de tipul IgG2/4x ( t -MAB), ce contine o
regiune de complementaritate murina inclusa intr-un cadru format din lanturi grele si usoare umane.
Ravulizumabul este un inhibitor al cascadei complementului prin legarea cu o afinitate crescuta
pentru proteina C5, blocarea clivarii acesteia In C5a si C5b si prevenirea formarii complexului de
atac al membranei ( MAC).

I. Indicatii

Tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu
HPN:

— la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii
— la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere

RAVULIZUMAB este indicat pentru tratarea adultilor cu Hemoglobinurie paroxisticd nocturna
(HPN).

Nu se indica tratamentul cu ravulizumab pentru componenta aplastica a anemiei la pacientii cu HPN,
in absenta criteriilor de hemoliza.

Pacientii cu indicatie de tratament sunt definiti ca adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporala
de 10 kg sau mai mare, cu diagnostic de hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) cu hemoliza
intravasculara mediata de defecte ale cascadei complementului dovedita prin toate cele trei criterii:

a) Hemoliza intravasculard semnificativa (cresterea LDH > 1,5 x nivelul maxim normal, scdderea
hemoglobinei, scaderea haptoglobinei, prezenta reticulocitozei) cu evidentierea a cel putin unuia din
urmadtoarele criterii:

— Anemie hemolitica semnificativa cu sau fara dependentd sau istoric de transfuzii

— Tromboza venoasa sau arteriala

— Hipertensiune sau insuficientd pulmonara neexplicatd de alta patologie

— Insuficienta renald neexplicata de altd patologie

—  Durere abdominala recurentd sau disfagie care necesita spitalizare sau analgezie cu opiacee.
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b) Prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificatd prin imunofenotipare prin citometrie
in flux conform ghidurilor internationale (cel putin doud dintre liniile hematopoietice eritrocitara,
granulocitard si monocitard utilizdnd cel putin markerii FLAER, CD157 pentru monocite si
granulocite (ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru eritrocite) cu recomandarea de gate conform
ghidurilor.

c¢) Excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.
2. Criterii de excludere/contraindicatii :

— Infirmarea HPN ca si cauzd pentru hemoliza intravasculara
— Lipsa criteriilor de anemie semnificativa cu deficit de organ si/sau istoric de transfuzii
— Clona majord HPN sub 10% (evaluatd prin imunofenotipare prin citometrie in flux
— conform ghidurilor internationale mentionate la criteriile de includere)
— Hipersensibilitate la ravulizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii
— produsului.
— Refuzul vaccindrii impotriva Neisseria meningitidis
— Tratamentul cu Ravulizumab nu trebuie initiat la pacientii:
¢ cu infectie netratatd cu Neisseria meningitidis.
e nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se
administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 sdptamani dupa vaccinare

III. Tratament
Obiectivele tratamentului
a. Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea LDH/haptoglobinei, normalizarea
trombocitelor, corectarea hemoglobinei).
b. Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional
La initierea tratamentului consimtdmantul informat al pacientului (anexa nr 1) este obligatoriu.

Doze si Mod de administrare.
Doze

Ravulizumab trebuie administrat de catre personalul medical si sub supravegherea unui medic
specializat in abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice, renale, neuromusculare
sau neuroinflamatorii. La pacientii care au prezentat o buna toleranta a perfuziilor la clinica, poate fi
luatd in considerare administrarea perfuziilor la domiciliu. Administrarea perfuziilor la domiciliu
trebuie luatd in urma evaludrii si recomandarii medicului curant. Perfuziile la domiciliu trebuie
administrate de cétre un profesionist calificat din domeniul sanatatii.

Pentru administrare numai prin perfuzie intravenoasa. Acest medicament trebuie administrat prin
intermediul unui filtru de 0,2 um si nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida
sau in bolus. Ravulizumab 300 mg/30 ml concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie amestecat
cu Ravulizumab 300 mg/3 ml sau 1100 mg/11 ml concentrate pentru solutie perfuzabila.

Schema terapeutica recomandatd constd intr-o dozd de incarcare, urmata de doze de intretinere,
administrata sub forma de perfuzie intravenoasd. Dozele administrate se bazeazd pe greutatea
corporald a pacientului, asa cum se aratd in Tabelul 1. Pentru pacientii adulti (varsta > 18 ani), dozele
de intretinere trebuie administrate la intervale de 8 saptdmani, incepand de la 2 sdptimani dupa
administrarea dozei de incarcare.

In cadrul schemei terapeutice, este permisa o modificare a momentului administrarii cu + 7 zile fata
de ziua programata a perfuziei (cu exceptia primei doze de intretinere cu ravulizumab), dar doza
ulterioara trebuie administrata conform schemei originale.
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Tabelul 1: Schema de doze recomandate pentru ravulizumab, dozele fiind bazate pe greutate pentru
acienti adulti cu greutate corporald mai mare sau egala cu 40 kg Interval greutate corporala (kg)

Interval greutate | Doza de incarcare (mg) | Doza de intretinere | Interval de dozare
corporali (kg) (mg)*

> 40 pani la <60 2400 3000 La interval de 8 saptimani
> 60 pand la <100 2700 3300 La interval de 8 saptimani
>100 3000 3600 La interval de 8 saptimani

*Prima doza de intretinere este administrata la 2 saptamani dupa doza de incércare

Instructiunile privind Inceperea tratamentului la pacientii cdrora nu li s-a administrat tratament cu
inhibitor al complementului sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Instructiuni privind Inceperea tratamentului cu ravulizumab

Grupa de pacienti Doza de

pe greutate

ravulizumab intravenos, bazata

incircare de | Timpul pand la prima dozd de

bazata

intretinere de ravulizumab intravenos,

pe greutate

cu ravulizumab sau eculizumab

In prezent, nu urmeaza tratament | La inceputul tratamentului 2 sapta

mani dupd doza de incarcare de

ravulizumab intravenos

Dozajul suplimentar in urma tratamentului cu schimb de plasmi (SP), plasmafereza (PF) sau

imunoglobulini intravenoasa (Ig i.v.)

S-a demonstrat cd tratamentul cu schimb de plasma (SP), plasmafereza (PF) si imunoglobulina
intravenoasa (Ig i.v.) scade concentratiile serice de ravulizumab. Este necesara o doza suplimentara
de ravulizumab 1n cazul tratamentului cu SP, PF sau Ig i.v. (Tabelul 3).

Tabelul 3: Doza suplimentara de ravulizumab dupa SP, PF sau Ig i.v.

Interval de greutate | Doza de ravulizumab | Doza suplimentara (mg) | Doza suplimentara (mg) in
corporala (kg)a cea mai recenta (mg) in urma fiecarei | urma completarii unui ciclu de
interventii SP sau PF Igi.v.
> 40 pana la < 60 2400 1200 600
3000 1500
> 60 pand la < 100 2700 1500 600
3300 1800
>100 3000 1500 600
3600 1800
Programarea administrarii dozei suplimentare de | In decurs de 4 ore dupa | In decurs de 4 ore in urma
ravulizumab fiecare interventie de SP | terminarii unui ciclu de Ig .i.v.
sau PF

Abrevieri: Ig i.v. = imunoglobulind intravenoasa, kg = kilogram, SP = schimb de plasma, PF = plasmafereza

Mod de administrare.

Ravulizumab concentrat pentru solutie perfuzabild se prezintd sub forma de flacoane de 3 ml si 11 ml
(100 mg/ml) si trebuie diluat pand la o concentratie finala de 50 mg/ml. Dupa diluare, Ravulizumab
trebuie administrat intravenos cu pompa de tip seringd sau cu pompa de perfuzie pe o perioadd minima
cuprinsa intre 0,17 si 1,3 ore (10 si 75 minute), n functie de greutatea corporala (vezi Tabelul 4 de

mai jos).

Tabelul 4: Rata de administrare a dozei in cazul Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrate

entru solutie perfuzabila

Interval de greutate | Doza de | Durata minimd a | Doza de | Durata minimad a
corporala (kg)a inciircare (mg) | perfuziei minute (ore) | intretinere (mg) | perfuziei minute (ore)

> 10 pand la <20b 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)

> 20 pani la < 30b 900 35(0,6) 2100 75 (1,3)

> 30 pani la < 40b 1200 31(0,5) 2700 65 (1,1)

> 40 pana la < 60 2400 45 (0,8) 3000 55(0,9)

> 60 pand la < 100 2700 35 (0,6) 3300 40 (0,7)

>100 3000 25 (0,4) 3600 30 (0,5)

2 Greutatea corporald la momentul tratamentului
® Numai pentru indicatiile HPN si SHUa.
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HPN este o boala cronici si se recomanda continuarea tratamentului cu ravulizumab pe toata durata vietii pacientului, cu
exceptia cazului in care incetarea tratamentului cu ravulizumab este indicata clinic.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu HPN cu varsta de 65 ani si peste. Nu exista dovezi
care s indice necesitatea precautiilor speciale pentru tratamentul pacientilor varstnici — desi
experienta privind utilizarea ravulizumab la pacientii varstnici cu HPN in studiile clinice este limitata.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica, insa
datele farmacocinetice sugereaza cda nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
hepatica.

Infectie meningococica grava

Din cauza mecanismului sau de actiune, utilizarea ravulizumabului creste susceptibilitatea pacientului
la infectie meningococicd/sepsis cu meningococ (Neisseria meningitidis). Poate sd apard boald
meningococicd cauzatd de orice serogrup. Pentru a reduce acest risc de infectie, toti pacientii trebuie
vaccinati impotriva infectiilor meningococice cu cel putin doud sdptaimani inainte de inceperea
tratamentului cu ravulizumab, cu exceptia cazului in care riscul de intarziere a terapiei cu ravulizumab
depaseste riscul de dezvoltare a unei infectii meningococice. Pacientii care incep tratamentul cu
ravulizumab mai devreme de 2 sdptamani dupa administrarea unui vaccin meningococic trebuie s
urmeze tratament profilactic antibiotic adecvat in decurs de 2 saptamani dupa vaccinare. Vaccinurile
impotriva serogrupurilor A, C, Y, WI135 si B, dacd sunt disponibile, sunt recomandate pentru
prevenirea infectiilor cu cele mai frecvente serogrupuri meningococice patogene. Pacientii trebuie
vaccinati sau revaccinati conform ghidurilor nationale actuale privind vaccinarea. Daca un pacient
trece de la tratamentul cu eculizumab, medicii trebuie sa verifice daca vaccinarea meningococica este
la zi, conform ghidurilor nationale privind vaccinarea.

Vaccinarea poate s nu fie suficientd pentru prevenirea infectiei meningococice. Trebuie sa se ia n
considerare indrumdrile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene. Au fost raportate cazuri grave sau letale de infectii meningococice/sepsis
meningococic la pacientil tratati cu ravulizumab si la pacientii tratati cu alti inhibitori ai
complementului terminal. Toti pacientii trebuie sd fie monitorizati pentru semne precoce ale infectiei
meningococice si sepsisului cu meningococ, evaluati imediat ce infectia este suspectata si tratati cu
antibiotice adecvate. Pacientii trebuie informati cu privire la aceste semne si simptome si trebuie luate
masuri pentru solicitarea imediatd a asistentei medicale. Medicii trebuie sd furnizeze pacientilor o
brosura de informare a pacientului si un card pentru pacient.

Imunizare
Inaintea inceperii tratamentului cu ravulizumab, este recomandat ca pacientii sd inceapa imunizarile
in conformitate cu ghidurile actuale privind imunizarea.

Vaccinarea poate activa suplimentar complementul. Ca rezultat, pacientii cu boli mediate de
complement pot manifesta o accentuare a semnelor si simptomelor bolii de fond. Prin urmare,
pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru simptome ale bolii dupa vaccinarea recomandata.

Pacientii cu varsta sub 18 ani trebuie vaccinati impotriva infectiilor cu Haemophilus influenzae si
pneumococi si trebuie sd respecte strict recomandarile nationale privind vaccinarea pentru aceasta
grupd de varsta.
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Alte infectii sistemice

Tratamentul cu ravulizumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu infectii sistemice active.
Ravulizumabul blocheazd activarea complementului terminal; prin urmare, pacientii pot avea o
susceptibilitate crescuta la infectii cauzate de specia Neisseria si de bacteriile incapsulate. Au fost
raportate infectii grave cu specia Neisseria (exceptand Neisseria meningitidis), inclusiv infectii
gonococice diseminate.

Pacientilor trebuie sd le fie furnizate informatiile din Prospect pentru a le spori gradul de
constientizare privind posibilele infectii grave si semnele si simptomele acestora. Medicii trebuie sa
sfatuiascd pacientii cu privire la prevenirea gonoreei.

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si pana la 8
luni dupa tratament.

Sarcina
Datele clinice provenite din utilizarea ravulizumabului la femeile gravide sunt inexistente.

Nu s-au efectuat studii non-clinice cu ravulizumab privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.
Au fost desfasurate studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la soareci, utilizand
molecula surogat murind BB5.1, care au evaluat efectul blocadei C5 asupra aparatului reproducétor.
In aceste studii nu au fost identificate toxicitati asupra functiei de reproducere specifice in asociere
cu nicio substanta testatd. Este cunoscut faptul cd IgG umane traverseaza bariera placentard umana
si, astfel, este posibil ca ravulizumab sd cauzeze inhibarea complementului terminal la nivelul
circulatiei fetale.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere.

La femeile gravide, utilizarea ravulizumabului poate fi luata in considerare dupa evaluarea riscurilor
si beneficiilor.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ravulizumab se excreta in laptele uman. Studiile non-clinice privind toxicitatea

asupra functiei de reproducere desfasurate la soareci cu molecula surogat murind BB5.1 nu au
identificat nicio reactie adversd pentru pui, ca urmare a consumarii laptelui provenit de la femelele
tratate.

Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

aparitiei reactiilor adverse grave la sugarii alaptati, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu ravulizumab si timp de pana la 8 luni dupa tratament.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii non-clinice specifice cu ravulizumab privind fertilitatea.

Studiile non-clinice privind toxicitatea asupra functiei de reproducere desfasurate la soareci cu
molecula surogat murind (BBS5.1) nu au identificat nicio reactie adversa asupra fertilitatii femelelor
sau masculilor tratati.

V. Monitorizarea tratamentului

Se recomanda continuarea tratamentului cu Ravulizumab pe toatd durata vietii pacientului, cu
exceptia cazului in care conditiile clinice impun intreruperea tratamentului cu Ravulizumab. Pacientii
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cu HPN trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei intravasculare,
inclusiv prin valorile serice de lactat dehidrogenazi (LDH). in cazul unei doze omise, reluati
programul regulat cit mai curand posibil. Programul de dozare poate varia ocazional cu + 7 zile fata
de ziua programatd pentru infuzie (cu exceptia primei doze de intretinere a Ravulizumab), dar doza
ulterioard ar trebui administratd conform programului original.

Inainte de initierea tratamentului necesita screening viral pt VHB, VHC, HIV

Inainte de fiecare administrare a tratamentului este necesara evaluarea hemoleucogramei serice,
nivelul Reticulocitelor, CRP, LDH, haptoglobina serica, Test Coombs direct si indirect, functia
hepatica, functia renala , bilirubina Totala si bilirubina indirecta.

VI. Indicatii de intrerupere a tratamentului

PNH este o boala cronicé si se recomanda continuarea tratamentului cu Ravulizumab pe parcursul

vietii pacientului. Dacd pacientii cu PNH trebuie sa intrerupa tratamentul cu Ravulizumab, acestia ar

trebui sd fie monitorizati atent pentru semne si simptome de hemolizd, identificate prin cresterea

LDH, scdderea bruscd a hemoglobinei, sau reaparitia simptomelor cum ar fi oboseala,

hemoglobinuria, durerile abdominale, dificultati de respiratie (dispnee), evenimente vasculare

adverse majore (inclusiv trombozd), disfagie sau disfunctie erectild. Monitorizati orice pacient care

trebuie sa intrerupd Ravulizumab timp de cel putin 16 sdptdmani pentru a detecta hemoliza si alte

reactii. Dacd apar semne si simptome de hemolizd dupa intreruperea tratamentului, inclusiv LDH

crescut, luati in considerare reluarea tratamentului cu Ravulizumab.

— Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;

— Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

— Comorbiditdti amenintatoare de viata, cu prognostic rezervat;

— Decizia medicului curant, impreuna cu pacientul, de a opri terapia

— Decizia unilaterala a pacientului de a opri terapia

— Desi nu existd criterii clare de oprire a tratamentului cu ravulizumab, indicatia poate fi
personalizatd in cazul fiecdrui pacient in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi
anterioare, raspunsul la tratament.

Atentionari legate de intreruperea tratamentului:

— Dacad pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu Ravulizumab, acestia trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei intravasculare grave. Hemoliza
grava se identificd prin valori serice de LDH mai mari decat valorile anterioare tratamentului,
asociate cu oricare dintre urmatoarele elemente: o scadere absolutd mai mare de 25% a marimii
clonei de HPN (in absenta dilutiei datorate transfuziei) in interval de o sdptdmana sau mai scurt; o
valoare a hemoglobinei de <5 g/dl sau o scadere de >4 g/dl in interval de o saptdimana sau mai
scurt; angind; modificari ale starii mintale; o crestere de 50% a creatininei; sau tromboza.

— Pacientii care intrerup tratamentul cu Ravulizumab trebuie monitorizati timp de minimum 8
sdptamani pentru a se detecta hemoliza grava sau alte reactii.

— In cazul in care se produce o hemolizi gravd ca urmare a intreruperii tratamentului cu
Ravulizuamb, se vor avea in vedere urmadtoarele proceduri/tratamente: transfuzie (masa
eritrocitard) sau exsanguinotransfuzie dacd eritrocitele HPN reprezintd >50% din totalul
eritrocitelor masurate prin citometrie 1n flux; tratament anticoagulant; corticosteroizi; sau reluarea
tratamentului cu Ravulizumab.

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea hematologie si pediatrie.”
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Anexa nr. 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE
DE BLOCARE A COMPLEMENTULUI (RAVULIZUMAB)

INTRODUCERE

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Hemoglobinurie paroxistica nocturna(HPN).
Documentul ofera informatii despre Ravulizumab, cum va fi administrat si informatii importante de
siguranta pe care trebuie cunoscute.

CE ESTE RAVULIZUMAB?

Ravulizumab este un medicament folosit pentru a trata pacientii cu hemoglobinurie paroxistica
nocturna in care sistemul imun al complementului are un rol central. Este un tip de anticorp
monoclonal uman. Anticorpii sunt substante care in sange pot lega tinte specifice. Uman se refera la
faptul ca au fost fabricati pentru a fi cat mai asemanatori cu anticorpii umani. Monoclonal inseamna
ca toata medicatia provine dintr-o singura clona de anticorp si toate moleculele produse sunt identice.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o boala clonald a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. Manifestarile clinice sunt variabile si includ anemie hemolitica,
tromboze ale vaselor de calibru mare si mediu (vene hepatice, abdominale, creier si piele), precum si
un deficit moderat pana la sever al hematopoiezei, care poate duce la pancitopenie.

In general, anemia se manifesta prin paloare, oboseala si dispnee. Datorita hemolizei intravasculare
cronice, se caracterizeaza prin hemoglobinurie care este evidentiata prin productia de urind inchisd la
culoare din timpul noptii si dimineata, chiar hemoragica, context in care pacientii pot prezenta si
fenomene de insuficientd renald, sindrom icteric. Pacientii prezintd frecvent spasme esofagiene
(disfagie) care creaza dureri si un disconfort permanent, impiedicdnd alimentarea si hidratarea, dureri
lombare, dispnee ca urmare a sindromului anemic si afectarii pulmonare, iar prin cresterea bilirubinei,
crize de litiaza biliara.

Ravuliziumab este un anticorp care leaga una din partile sistemului complementului si o face inactiva.
Asadar Ravulizumab previne/reduce distrugerea vaselor de sange mici si formarea cheagurilor de
sange, reduce simptomatologia si distrugerea de organe in cadrul acestei afectiuni. Cum HPN este o
boala cronica, Ravulizumab este prevazut ca tratament pentru termen-lung.

Intrebari frecvente
Care sunt datele de siguranta referitoare la Ravulizuamb?
INFORMATII DE SIGURANTA IMPORTANTE

Cum Ravulizumab blocheaza o parte a sistemului imun, creste riscul infectiei cu un tip de bacterie,
numita Neisseria meningitidis. Aceasta poate cauza meningita care este o inflamare puternica a
creierului sau infectie severa a sangelui. Aceste infectii necesita ingrijire de specialitate urgenta,
deoarece poat fi rapid fatale sau amenintatoare de viata sau pot fi urmate de dizabilitati majore.

Este important sa intelegeti masurile de precautie care trebuiesc luate pentru a reduce riscul acestor
infectii si ceea ce trebuie facut daca sunteti ingrijorati ca ati putea avea aceasta infectie (vezi mai jos).

Inainte de a incepe tratamentul cu Ravulizumab trebuie sa fiti vaccinati impotriva infectiei
meningococice sau sa fiti pe tratament profilactic antibiotic . In unele cazuri poate fi necesar
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tratratamentul antibiotic profilactic de lunga durata pentru a reduce riscul infectiei cu Neisseria
meningitides, pana cand vaccinul va avea timp sa isi faca efectul.

Medicul dumneavoastra curant sau asistenta vor avea grija sa primiti vaccinarea anti-meningoocica
cu cel putin 2 saptamani inaintea primei administrari intravenoase, sau daca nu e posibil, veti primi
un antibiotic pentru cel putin 2 saptamani, pentru a reduce riscul infectiei pe durata tratamentului.

Care sunt simptomele care ar trebui sa ma alerteze in timpul tratamentului?
Vaccinarea reduce riscul de a devolta infectia, dar nu elimina riscul complet.

Va trebui sa fiti constienti de semnele si simptomele infectiei si sa informati imediat medicul
dumneavoastra curant, daca aveti una din urmatoarele simptome: durei de cap cu greata si varsaturi,
dureri de cap cu gat sau ceafa intepenita, febra, eruptie, confuzie, dureri musculare severe combinate
cu simptome de gripa.

Daca nu puteti contacta medicul dumneavoastra, mergeti la departamentul de Urgente si descrieti
sutiatia medicala si terapia primita.

Care sunt pasii pe care ar trebui sa-1 urmez inainte de a incepe tratamentul?

Inainte inceperii tratamentului cu Ravulizumab, medicul curant va discuta importanta urmatoarelor
aspecte:

a. Primirea vaccinului impotriva meningitei pentru a reduce riscul infectiei cu bacteria Neisseria
meningitidis
b. Intelegerea simptomelor asociate acestei infectii si ceea ce trebuie facut daca sunt prezente
simptome
c. Continuarea si intreruperea tratamentului cu Ravulizumab trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant
In plus, veti fi monitorizati cu grija, pentru depistarea infectiei meningococice si a altor infectii, pe
durata tratamentului.

Cum incep terapia cu Ravulizumab?
Ravulizumab trebuie prescris de catre un medic.
Veti primi un pachet de inceput care contine:

a. Cardul de siguranta al pacientului: este foarte importanta identificarea rapida si tratarea
anumitor tipuri de infectie la pacientii care primesc Ravulizumab; asadar veti primi un Card
de siguranta care contine simptomele specifice pe care dumneavoastra trebuie intotdeauna sa
le urmariti. Purtati cu dumneavoastra intotdeauna acest card si aratati-1 oricarui reprezentatnt
al sitemului medical.

b. Brosura de informare a pacientului cu HPN

c. Medicul dumneavoastra va va oferi participarea in Registrul HPN

Cum se administreaza Ravulizumab ?

Ravulizumab este administrat prin injectare intravenoasa, sub forma de perfuzie intravenoasa care
dureaza intre 10 si 75 minute. Trebuie preparata si administrata de catre medic sau alta persoana
calificata (asistenta medicala) in domeniul sanatatii. Asa cum se intampla cu toate medicamentele
administrate intravenos, Ravulizumab poate cauza reactii adverse imediate sau intarziate. Va rugam,
contactati medicul daca aceasta se intampla.

Medicul sau asistenta vor avea grija sa primiti vaccinul impotriva infectiei meningococice cu 2
saptamani inaintea primei administrari si in unele cazuri administrarea unui antibiotic specific pentru
a reduce riscul infectiei cu Neisseria meningitides.
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Dupa fiecare injectare veti fi monitorizati pentru o ora. Veti observa cu atentie instructiunile date de
medicul dumneavoastra.

Care sunt dozele de Ravulizumab folosite?

Este foarte important sa nu lipsiti sau amanati oricare dintre programarile de administrare a
tratamentului, in vederea continuarii blocarii eficiente a activarii complementului si a
prevenirii/reducerii distrugerii vaselor de sange mici si formarii cheagurilor de sange.

Cat timp trebuie sa iau Ravulizuamb?
Deoarece HPN este o boala cronica Ravulizumab este prevazut ca un tratament de durata.

Pacientii care au inceput tratamentul cu Ravulizumab trebuie sa continue sa primeasca aceasta terapie,
chiar daca se simt mai bine.

Intreruperea sau incheierea tratamentului cu Ravulizuamb poate cauza revenirea simptomelor HPN,
dupa oprirea tratamentului cu Ravulizuamb.

Toti pacientii care au intrerupt tratamentul cu Ravulizuamb au prezentat revenirea semnelor si
simptomelor HPN. Nu trebuie sa intrerupeti tratamentul cu Ravulizuamb fara sa discutati aceasta cu
medicul dumneavoastra.

Schema terapeuticd recomandatd consta intr-o dozad de incércare, urmatd de doze de intretinere,
administrate sub forma de perfuzie intravenoasd. Dozele administrate se bazeazad pe greutatea
corporalda a pacientului. Pentru pacientii adulti (varsta > 18 ani), dozele de intretinere trebuie
administrate la intervale de 8 saptdmani, incepand de la 2 saptdmani dupd administrarea dozei de
incarcare.

In cadrul schemei terapeutice, este permisa o modificare a momentului administrarii cu + 7 zile fata
de ziua programata a perfuziei (cu exceptia primei doze de intretinere cu ravulizumab), dar doza
ulterioara trebuie administrata conform schemei originale.

Daca planuiti sa opriti tratamentul cu Ravulizuamb, inainte trebuie sa vorbiti cu medicul
dumneavoastra despre posibilele efecte secundare si riscuri .

Aceastea pot fi:

— Urinare scazuta (probleme cu rinichii),

— Confuzie sau schimbare in starea dumneavoastra de alerta.

— Modificare ale testelor de sange: o scadere semnificativa a numarului de trombocite, deoarece ele
sunt folosite in formarea cheagurilor de sange, o crestere semnificativa a distrugerii celulelor rosii,
sau o crestre a nivelului seric de creatinina (afectare renala acuta)

— Dureri de piept sau angina, scurtarea respiratiei

Sunt si alte consideratii pe care trebuie sa le am in vedere cat primesc Ravulizumab?

Riscurile infectioase

Datorita modului in care Ravulizuamab actioneaza in organismul dumneavoastra, acesta trebuie
administrat cu precautie, daca aveti o infectie sistemica

Reactii alergice

Ravulizumab contine o proteina care pot cauza reactii alergice la anumiti oameni. Daca prezentati
semne si simptome dupa ce ati primit Ravulizumab, adresati-va unui medic. Cu toate acestea, reactiile
alergice raportate au fost extrem de rare.

Alte medicatii
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Este important sa intelegeti ca anumite medicamente pe care le primiti nu trebuie schimbate fara a va
consulta medicul. Va rugam, fiti siguri ca medicul dumneavoastra stie toate medicamentele pe care
le luati.

Disfunctii Renale (rinichi) si Hepatice (ficat)

Daca suferiti de insuficienta renala sau hepatica, va rog sa informati medicul inainte de tratament.
Sarcina

Spuneti medicului inaintea inceperii tratamentului cu Ravulizumab daca sunteti insarcinata sau
planuiti sa ramaneti insarcinata. Ravulizumab strabate placenta si poate fi regasit in sangele fatului
sau nou-nascutului. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul si pana la 8 luni dupa tratament

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ravulizumab se excretd in laptele uman, inastfel ca nu poate fi exclusa
posibilitatea ca ravulizumab sa treacd in laptele pe care copilul dumneavoastra il primeste si nu se
poate exclude un risc pentru sugari.

Intrucat multe medicamente si imunoglobuline se excretd in laptele uman si din cauza posibilitatii
aparitiei reactiilor adverse grave la sugarii aldptati, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu ravulizumab si timp de pana la 8 luni dupa tratament.

Persoanele varstnice

Nu exista date care sa sugereze ca sunt necesare precautii speciale la persoanele varstnice- desi
experienta administrarii de ravulizumab la aceasta grupa de varsta este inca limitata.

Efecte adverse

Ravulizumab este in general bine tolerat. Cele mai comune reactii adverse raportate in studiile clinice
au fost: dureri de cap, ameteala, greata, febra (pirexie) si infectii la nivelul tractului respirator
superior, rinofaringita. Durerile de cap frecvent sunt moderate si nu persista dupa faza initiala de
administrare a medicamentului.

SUbSEMNAtUL ... e, ,
in calitate de pacient diagnosticat cu HPN, internat in sectia
............................................................................ , In urma parcurgerii acestor
informatii despre produs (DCI: Ravulizumab) precum si a informatiilor medicale oferite de medicul
curant in Hemoglobinuria paroxistica nocturna, declar pe propria raspundere ca sunt de acord cu
administrarea acestui medicament.

Mentionez ca mi s-au explicat si am inteles riscurile evolutiei in absenta acestui tratament, precum si
cele legate de administrarea lui, inclusiv efectele lui adverse, conform rezumatului caracteristicilor
produsului Ravulizumab.

Mentionez, de asemenea, ca mi s-a raspuns la toate intrebarile legate de boala si de schema terapeutica
si nu am neclaritati.

Am fost informat/a de obligativitatea imunizarii impotriva infectiei meningococice si sunt de acord
cu procurarea si efectuarea acestuia in cel mai scurt timp.

Nume $1 prenume PACIENL .......euueiieeiniiiit ettt eieen eerieesieeneeee. DA
Semnaturd pacient ............ccooiiiiiiiiiiii

Nume $1 prenume MEdIC ...ooeuvitiiiiiiti it e DA
Semnaturd medic ...........ooeviiiiiiiii
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8. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 360 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 361 cod (S01LA04): DCI
RANIBIZUMABUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 361 cod (S01LA04): DCI RANIBIZUMABUM

Ranibizumab este un fragment de anticorp monoclonal umanizat produs pe celule de Escherichia coli
prin tehnologie de recombinare a ADN-ului. Ranibizumabul este un fragment de anticorp monoclonal
recombinant umanizat care actioneaza impotriva factorului A de crestere a endoteliului vascular uman
(FECV-A). Acesta se leagd cu afinitate mare de izoformele FECV-A (de exemplu FECV110,
FECV121 si FECV165), prevenind astfel legarea FECV-A de receptorii saii RFECV-1 si RFECV-2.
Legarea FECV-A de receptorii sédi duce la proliferarea celulelor endoteliale si la neovascularizatie,
precum si la cresterea permeabilitatii vasculare, considerandu-se ca toti acesti factori contribuie la
afectarea vizuald cauzata de edemul macular diabetic.

I. Indicatii terapeutice
Ranibizumab este indicat la adulti pentru:
e Tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD)

e Tratamentul neovascularizatiei (forma umeda) din cadrul degenerescentei maculare legata de
varstd (DMLV)

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
— Pacienti adulti cu afectarea acuitétii vizuale determinate de edemul macular diabetic
— Pacienti adulti cu afectarea acuitatii vizuale determinate de neovascularizatia maculara din
DMLV

2. Criterii de excludere
— Pacienti cu hipersensibilitate la unul din componentii medicamentului.
— Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

III. Tratament

1. Doze

Ranibizumab trebuie administrat de un oftalmolog cu experientd in injectarea intravitreana.

Doza recomandata de la adulti, pentru ambele indicatii, este de 0,5 mg administratd ca injectie unica
intravitreand. Aceasta corespunde unui volum de injectare de 0,05 ml. Intervalul de timp dintre doua
doze injectate in acelasi ochi trebuie s fie de minimum patru sdptdmani.

2. Mod de administrare

Flacon de unica folosintd, exclusiv pentru administrare intravitreana.

Deoarece volumul continut de flacon (0,23 ml) este mai mare decat doza recomandata (0,05 ml pentru
adulti), o parte din volumul continut de flacon trebuie eliminata inainte de administrare.

Flaconul trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare.
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Procedura de injectare trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce presupune utilizarea unui
dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si a unui
blefarostat steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterilda (daca este
cazul). Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate
cu atentie Tnainte de efectuarea procedurii intravitroase.

Inainte de injectare trebuie sd se administreze un anestezic adecvat si un bactericid topic cu spectru
larg pentru a dezinfecta tegumentul periocular, suprafata pleoapelor si suprafata oculard, in
conformitate cu practica locala.

La adulti, pentru injectare, acul trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea
vitreand, evitandu-se meridianul orizontal si tintind spre centrul globului ocular. Apoi se
administreazd volumul de injectat de 0,05 ml; pentru urmatoarele injectari trebuie utilizata o alta zona
sclerald.

3. Perioada de tratament

Tratamentul la adulti este inceput cu o injectie pe lund pana cind se atinge acuitatea vizuala maxima
si/sau nu existd semne de evolutie a bolii, si anume acuitatea vizuala a pacientului este stabild si nu
apar modificari ale altor semne si simptome ale bolii in timpul continudrii tratamentului.

In continuare, intervalele de monitorizare si tratament trebuie stabilite de medic si trebuie sa fie in
functie de evolutia bolii, conform evaludrii parametrilor acuitatii vizuale si/sau anatomici. Dacad, in
opinia medicului, parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, administrarea ranibizumab trebuie intrerupta.

Monitorizarea evolutiei bolii poate include examinarea clinica, testarea functionala sau tehnici de
imagisticd medicald (de exemplu, tomografie in coerentd opticd maculard sau angiografie cu
fluoresceind).

Daca pacientii sunt tratati conform schemei de tratament cu posibilitate de prelungire, odata ce este
obtinutd acuitatea vizuald maximd si/sau nu existd semne de evolutie a bolii, intervalele de
administrare a tratamentului pot fi prelungite treptat pana cand reapar semnele de evolutie a bolii sau
acuitatea vizuala este afectata.

Intervalul de administrare a tratamentului trebuie prelungit cu maximum pana la o luna o data pentru
EMD.

Intervalul de administrare a tratamentului trebuie prelungit cu maximum doud saptamani o data pentru
DMLYV, forma umeda.

Daca reapare evolutia bolii, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scurtat in consecinta.

Ranibizumab si fotocoagularea cu laser in cazul EMD

Existd o oarecare experientd privind ranibizumab administrat concomitent cu fotocoagulare cu laser.
Atunci cand se administreaza 1n aceeasi zi, ranibizumab trebuie administrat la cel putin 30 minute
dupa fotocoaguarea cu laser. Ranibizumab poate fi administrat si pacientilor carora li

s-a administrat anterior fotocoagulare cu laser.
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4. Ajustare doze
— Varstnici
e Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici. Existd experientd limitata la pacientii cu
EMD/DMLYV, cu varsta peste 75 ani.
— Insuficientd renala
e Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
— Insuficientd hepatica
e Ranibizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Cu toate acestea, nu
sunt necesare precautii speciale la aceastd grupa de pacienti.

IV. Contraindicatii
— Pacientii cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.
— Pacientii cu inflamatii intraoculare active severe.

V. Reactii adverse
Majoritatea reactiilor adverse raportate dupa administrarea ranibizumab sunt legate de procedura de
injectare intravitroasa ( a se consulta RCP produs)

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie in registrul de la sala de operatii sau sala
de tratament unde s-a efectuat injectarea.

Reactii aferente injectdrii intravitreene

Injectdrile intravitreene, inclusiv cele cu ranibizumab, s-au asociat cu endoftalmita, inflamatii
intraoculare, dezlipire regmatogend de retind, rupturd retiniand si cataractd traumaticd iatrogena.
Atunci cand se administreaza ranibizumab, trebuie intotdeauna si se foloseasca tehnici adecvate de
injectare aseptica. Suplimentar, pacientii trebuie monitorizati in timpul saptdmanii ulterioare
injectdrii, pentru a permite tratamentul precoce in cazul aparitiei unei infectii. Pacientii trebuie
atentionati sd raporteze fara intarziere oricare simptome care indicd endoftalmita sau oricare dintre
evenimentele mentionate mai sus.

Cresteri ale presiunii intraoculare

La adulti, s-au observat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare (PIO) dupda 60 minute de la
injectarea ranibizumab. De asemenea, au fost identificate cresteri sustinute ale PIO. Atat presiunea
intraoculara, cat si perfuzarea nervului optic trebuie monitorizate si mentinute la valori
corespunzatoare. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele acestor reactii adverse posibile
si trebuie sfatuiti sd se adreseze medicului curant daca prezinta aceste semne, cum sunt durere oculara
sau senzatie accentuatd de disconfort, agravare a inrosirii ochilor, vedere Incetosatd sau reducerea
acuitdtii vizuale, intensificare a senzatiei de corp strdin n ochi sau sensibilitate accentuata la lumina.

Tratament bilateral

Datele limitate privind utilizarea bilaterald a ranibizumab (inclusiv administrarea in aceeasi zi) nu
sugereaza un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse sistemice comparativ cu tratamentul
unilateral.
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Imunogenitate
Ranibizumab prezintd un potential de imunogenitate. pacientii trebuie atentionati sd raporteze

cresterea severitatii oricarei inflamatii intraoculare, care poate fi un simptom clinic pus pe seama
formarii de anticorpi intraoculari.

Utilizarea concomitenta a altor anti-FECV (factor endotelial de crestere vasculard)

Ranibizumab nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente anti-FECV (sistemice sau
oculare).

Fertilitatea
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze madsuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Nu existd date disponibile privind fertilitatea.

Sarcina

Expunerea sistemica la ranibizumab este scdzutd dupa administrarea oculard, dar din cauza
mecanismului sdu de actiune, ranibizumabul trebuie considerat ca fiind potential teratogen si embrio-
/fetotoxic. Astfel, ranibizumabul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiul anticipat
depaseste riscul potential pentru fat. Femeilor care doresc sd rdmand gravide si au fost tratate cu
ranibizumab li se recomanda sd astepte ce putin 3 luni de la administrarea ultimei doze de ranibizumab
inainte de a concepe un copil.

Alaptarea
Nu se recomanda aldptarea in timpul utilizarii ranibizumab.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Procedura de administrare a tratamentului poate determina tulburari de vedere temporare, care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezintd aceste
simptome nu trebuie sd conducd vehicule sau sa foloseascd utilaje pana cand aceste tulburdri de
vedere temporare nu dispar.

Pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral

Existd date limitate privind siguranta tratamentului pentru EMD/DMLV, la pacientii cu antecedente
de accident vascular cerebral sau accidente vasculare ischemice tranzitorii. Este necesara precautie in
cazul tratamentului acestor pacienti.

VII. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea evolutiei bolii dupd tratament si evaluarea eficacitatii acestuia include examinarea
clinicd, testarea functionald (acuitatea vizuald) sau tehnici de imagisticd medicald (de exemplu,
tomografie in coerentd opticd maculara sau angiografie cu fluoresceind) pentru masurarea grosimii
maculei la o luna postinjectie.

VIIL intreruperea tratamentului
Situatiile de intrerupere definitiva sunt :
— refuzul pacientului de a mai continua tratamentul;
— parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii In urma tratamentului
continuu, cu o deteriorare persistentd a acuitdtii vizuale si identificarea modificarilor
anatomice care sugereaza raspuns neadecvat la terapie. Aceste evidente include cresterea
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progresivd in dimensiuni a leziunii confirmatd prin angiofluorografie, Inrautatirea
parametrilor OCT indicatori ai neovascularizatiei coroidiene sau alte evidente care
demonstreaza progresia bolii ( hemoragii noi semnificative sau exudate) in ciuda
tratamentului optim la 3 vizite consecutive;

— hipersensibilitate stabilitd sau suspicionatd la unul din componentele medicamentului;

— scaderea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie in ochiul tratat la mai putin de 15 litere
(absolute) la 2 vizite consecutive ale ochiului tratat atribuibile DMLV, in absenta altei
patologii;

— scaderea acuitdtii vizuale cu cea mai bund corectie in ochiul tratat cu > de 30 de litere
comparativ cu vizita baseline sau cu valoarea cea mai buna a acuitatii vizuale obtinuta de la
vizita baseline , indicand fie un efect slab al tratamentului, fie un efect advers;

Situatiile de intrerupere temporari includ:
1. Inactivarea bolii
Boala se considerd inactiva cand:
— fluid persistent in absenta leakage-ului demonstrat de angiofluorografie sau alte evidente care
sa sugereze lipsa de crestere in dimensiune a leziunii, lipsa de noi hemoragii sau exudate;
— lipsa de inrautdtire a indicatorilor OCT privind activitatea neovascularizatiei coroidiene dupa
discontinuitatea recenta a tratamentului;
— lipsa cresterii leziunii dupd discontinuitatea recentd a tratamentului;
— lipsa deteriorarii vederii atribuita activitétii neovascularizatiei coroidiene.

2. Prezenta efectelor adverse legate de medicament sau procedura de injectare:

— endoftalmita

— dezlipirea de retind

— uveitd severa

— severe uncontrolled uveitis

— d.infectie perioculara in derulare

— alte complicatii oculare atribuite ranibizumab sau procedurii de injectare

— fenomene trombembolice, incluzand infarctul miocardic sau accidentele vasculare cerebrale in
primele 3 luni dupa tratament sau fenomene trombembolice recurente in legatura cu tratamentul
cu ranicizumab

IX. Prescriptori
Medici din specialitatea de oftalmologie.”
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9. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 361 se introduce
protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 362 cod (S01XA18): DCI
CICLOSPORINUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 362 cod (S01XA18): DCI CICLOSPORINUM

Boala ochiului uscat (DED) sau keratoconjunctivita sicca este una dintre cele mai frecvente patotogii
care afecteaza pacientii din intreaga lume. Anomaliile filmului lacrimal se caracterizeaza prin
compozitia sa anormald sau deficienta. Ochiul uscat a fost definit de International Dry Eye Workshop
(DEWS) ca o boala multifactoriala a lacrimilor si a suprafetei oculare care are ca rezultat simptome
de disconfort, tulburéri vizuale si instabilitate a filmului lacrimal, cu potentiale leziuni ale suprafetei
oculare. Este nsotitd de osmolaritatea crescutd a filmului lacrimal si inflamatia suprafetei oculare.

Comitetul DEWS (The Dry Eye Workshop) a propus 4 grade de severitate a sindromului de ochi
uscat:

e (Gradul 1: disconfort usor si/sau episodic, simptomele vizuale sunt absente sau reprezentate de
o usoara oboseala vizuald ce poate fi episodica, afectarea corneei si a conjunctivei este absenta
sau usoara.

e Gradul 2: disconfort moderat, episodic sau cronic, simptomele vizuale sunt deranjante si/ sau
limiteaza temporar activitatea, conjunctiva si corneea sunt usor afectate.

e Gradul 3: disconfort sever, frecvent sau constant, simptomele vizuale sunt deranjante, cronice
si/sau constante, limitand activitatea, conjunctiva si corneea sunt moderat sau marcat afectate.

e Gradul 4: disconfort sever si/sau debilitant si constant, simptomele vizuale sunt constante

si/sau debilitante, conjunctiva si corneea sunt sever afectate, cu aparitia eroziunilor punctate
corneene severe.
In forma sa severd, sindromul de ochi uscat este caracterizat de un nivel mai crescut al
osmolaritatii, precum si al inflamatiei, iar aceste mecanisme duc la deteriorarea tisulara, cu
potentiale urmari debilitante (eroziuni punctate corneene severe, keratita filamentoasa,
ulceratii corneene).

I. Indicatii terapeutice (face obiectul unui contract cost volum)

Tratamentul cheratitei severe la pacientii adulti cu xeroftalmie, care nu s-a ameliorat in pofida
tratamentului cu substitute lacrimale, cu adresabilitate ciatre pacientii diagnosticati cu cheratita
severa de origine imunologica din cadrul sindromului Sjogren primar.

I1. Criterii de includere
Pacientii adulti cu xeroftalmie cronica cu adresabilitate pentru categoria de pacienti diagnosticati cu
cheratitd severd de origine imunologica din cadrul sindromului Sjogren primar.

III. Criterii de excludere
— 1.Sarcina, lauzie
— 2.Herpes ocular
— 3 Pacienti cu varsta sub 18 ani
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III. Tratament
Tratamentul cronic de 12 luni este perioada medie de tratament in studii clinice ( minim 6 luni)

Doze:
Doza recomandatd este de o picaturda in ochiul afectat sau in ambii ochi, o data pe zi, Tnainte de
culcare.

Mod de administrare: Oftalmica.
Daca a fost omisa o doza, tratamentul trebuie continuat in ziua urmaétoare, ca de obicel.
Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze mai mult de o picaturd in ochiul (ochii) afectat (afectati).

Precautii care trebuie luate Tnainte de administrarea medicamentului:
— Pacientii trebuie instruiti s isi spele mai intai mainile.
— Inainte de administrare, recipientul unidozi trebuie agitat usor.
— Recipentul unidoza este pentru o singura administrare. Fiecare recipient unidoza este suficient
pentru tratarea ambilor ochi.

Orice cantitate de emulsie ramasa neutilizata trebuie aruncata imediat.

Pacientii trebuie instruiti sa efectueze ocluzie nazo-lacrimala si sd inchida pleoapele timp de 2 minute
dupa instilare, pentru a reduce absorbtia la nivel sistemic. Acest lucru poate duce la scaderea reactiilor
adverse sistemice si la cresterea activitatii locale.

Daca se utilizeaza mai mult de un medicament oftalmic cu administrare topica, celelalte medicamente
trebuie administrate la interval de cel putin 15 minute. Ciclosporinum trebuie administrat ultimul.

IV. Reactii adverse
Oculare

Foarte frecvente:
e iritatie oculard;
e durere oculara.

Frecvente:

e critem si edem palpebral;

e cresterea secretiei lacrimale;
hiperemie oculara,
vedere Incetosata,
edem palpebral,;
hiperemie conjunctivala
iritatie la locul de instilare;
eritem la locul de instilare;

Mai putin frecvente:

edem conjunctival;

tulburiri lacrimale;

secretie oculard;

prurit ocular;

iritatie conjunctivald;
conjunctivita;

senzatie de corp strdin in ochi;
depuneri in ochi;
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cheratita;

blefarita;

decompensare corneand;
salazion;

infiltrate corneene;
cicatrice corneana;
prurit al pleoapei;
iridociclita.

Generale
o infectii generalizate

V. Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa (ciclosporind) sau la oricare dintre excipientii din
compozitia medicamentului
— Infectie oculard sau perioculard activa sau suspectata

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Herpes ocular
Ciclosporinum nu a fost studiat la pacienti cu antecedente de herpes ocular si, de aceea, trebuie utilizat

cu prudenta la acesti pacienti.

Lentile de contact

Nu a fost studiata utilizarea Ciclosporinum la pacientii care poartd lentile de contact. Se recomanda
monitorizarea atentd a pacientilor cu cheratitd severa. Lentilele de contact trebuie scoase inainte de
instilarea picaturilor oftalmice, Tnainte de culcare, si pot fi reintroduse la trezire.

Glaucom

Experienta cu Ciclosporinum in tratamentul pacientilor cu glaucom este limitata. La acesti pacienti
este necesard prudenta, in special in cazul administrarii concomitente a Ciclosporinum cu beta-
blocante, despre care se cunoaste ca reduc secretia lacrimala.

Efecte asupra sistemului imunitar

Medicamentele care afecteaza sistemul imunitar, incluzand ciclosporina, pot influenta mecanismele
de aparare ale gazdei impotriva infectiilor si patologiilor maligne. Administrarea concomitentd de
Ciclosporinum si picdturi oftalmice care contin corticosteroizi ar putea potenta efectele acestuia

asupra sistemului imunitar.

Preparatul comercial contine clorura de cetalconiu ca excipient, care poate determina iritatie la nivelul
ochiului.

Fertilitatea
Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Ciclosporinum nu este recomandat la femei aflate la varsta fertilda care nu utilizeazd masuri
contraceptive. Nu existd date privind efectele asupra fertilitdtii la om. Nu a fost raportata afectarea
fertilitatii la animalele cérora li s-a administrat ciclosporina pe cale intravenoasa.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea Ciclosporinum la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
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Ciclosporinum nu este recomandat in timpul sarcinii decat dacd beneficiile potentiale pentru mama
depdsesc riscurile potentiale pentru fat.

Aléptarea
Dupa administrarea orald, ciclosporina se excreta in laptele matern. Exista informatii insuficiente cu

privire la efectele ciclosporinei asupra nou-nascutilor/sugarilor. Cu toate acestea, In cazul utilizarii
de ciclosporind sub forma de picéturi oftalmice, la doze terapeutice, este putin probabil ca in laptele
matern sd fie prezente cantititi suficiente de medicament. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Ciclosporinum, avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ciclosporinum are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Acest medicament poate determina temporar vedere incetosata sau alte tulburari de vedere care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca
vehicule si sd nu foloseasca utilaje inainte ca vederea sa le fi revenit la normal.

Pacienti varstnici:
Grupul de pacienti varstnici a fost studiat in studii clinice. Nu este necesara ajustarea dozei.

Pacienti cu insuficienta renald sau hepatica:
Efectul Ciclosporinum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald. Totusi, nu sunt

necesare masuri speciale la aceste grupe de pacienti.

VI. Monitorizarea tratamentului.Criterii de evaluare a eficientei tratamentului

Evaluarea raspunsului la tratament trebuie repetata cel putin o data la interval de 6 luni prin examen
biomicroscopic al suprafetei anterioare a globului ocular pentru evaluarea filmului lacrimal,
examinarea corneei si testul Schirmer pentru evaluarea cantitativa a secretiei lacrimale.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
In cazul aparitiei efectelor adverse, tratamentul va fi intrerupt.

VIII. Prescriptori
Tratamentul se initiaza de catre medicul oftalmolog si poate fi continuat de catre medicul oftalmolog
sau medicul de familie in dozele si pe durata mentionate in scrisoarea medicald.”
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10. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 362 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 363 cod (V03AE(0S): DCI
OXIHIDROXID SUCROFERIC cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 363 cod (VO3AE0S): DCI OXIHIDROXID
SUCROFERIC

Hiperfosfatemia este o complicatie frecventa a Bolii cronice de rinichi avansate (cu filtrat glomerular
estimat sub 30mL/min), raportata la aproximativ 70% dintre pacientii dializati (Boala cronica de rinichi
categoria G5D)!2. Hiperfosfatemia este o componenti a tulburarilor metabolismului mineral si 0sos
asociate BCR - hiperparatiroidism secundar, boald osoasa renala si afectiunile cardio-vasculare — care
au un puternic impact negativ prin cresterea riscului de fracturi si de mortalitate generala si de cauza
cardio-vasculara.

Ghidurile de tratament al Tulburarilor metabolismului mineral si osos asociate BCR - KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) si SRN (Societatea Romadnad de Nefrologie) - sugereaza drept
obiectiv terapeutic la pacientii dializati reducerea fosfatemiei cétre valorile normale de referinta ale
laboratorului. Pentru atingerea acestui obiectiv, este sugeratd administrarea chelatorilor intestinali de
fosfati, insa cu evitarea hipercalcemiei si limitarea aportului de calciu din medicamente.

In prezent, pentru tratamentul farmacologic al hiperfosfatemiei la pacientii cu BCR dializati sunt
disponibile:

— Sarurile de calciu (combinate sau nu cu saruri magneziu) sunt folosite pe scard larga datorita
disponibilitatii si pretului scdzut, dar utilizarea lor creste riscul de hipercalcemie, de boald osoasa
adinamica si de favorizare a calcificérilor vasculare;

— Sarurile de aluminiu sunt rar utilizate, din cauza acumularii tisulare a aluminiului cu toxicitate
neurologica, osoasd si medulard;

- Sevelamer-ul (chelator as fosfatilor fara calciu si aluminiu) evita riscurile precedentelor doud
preparate, cu eficacitate comparabild; produce reactii adverse digestive si necesitd un numar
mare de tablete zilnic;

— Sérurile de lantanum (chelator intestinal al fosfatilor fara calciu si aluminiu) evitd riscurile
primelor doud preparate.

Oxihidroxidul sucroferic este un chelator intestinal de fosfat fara calciu si aluminiu, care leaga fosfatii
prin schimbarea liganzilor intre moleculele de hidroxid si/sau de apa si ionii de fosfati din intestin.
Preparatul comercial contine oxihidroxid de fier (III) polinuclear (500mg/comprimat masticabil),
sucroza si amidon.

Intr-un studiu clinic de faza III, multicentric randomizat in raport 2:1 cu comparator activ (sevelamer
carbonat) si design deschis, cu duratd de 6 luni, au fost inclusi 1059 adulti tratati prin hemodializa si
dializa peritoneala (707 in lotul cu oxihidroxid sucroferic si 348 in cel cu sevelamer). Parametrul
principal a fost variatia fosfatemiei. Rezultatele studiului au indicat ca oxihidroxidul sucroferic nu a
fost inferior sevelamer-ului pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti dializati. Deoarece in lotul
tratat cu oxihidroxid sucroferic numarul de comprimate necesare a fost mai mic, aderenta la tratament
a fost mai bund’. In extensia acestui studiu, desfasuratd dupa un design similar pentru o perioada
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suplimentara de 28 saptdmani, au intrat 644 adulti dializati care au finalizat primul studiu, (384 in
tratament cu oxihidroxid sucroferic si 260 cu sevelamer). A fost constatatd mentinerea efectului
asupra fosfatemiei la un an de tratament si nu au fost inregistrate reactii adverse notabile sau
acumulare de fier. Profilul de siguranta si tolerabilitate al oxihidroxid sucroferic a fost confirmat si
de un studiu observational prospectiv multicentric (date din ,,viata reala”) la a 1365 bolnavi dializati
monitorizati timp de 36 luni.

I. INDICATIA TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost-volum)

Oxihidroxid sucroferic este recomandat pentru tratamentul hiperfosfatemiei la pacienti adulti cu BCR
categoria 5D (aflati in program de hemodializd cronicd sau dializd peritoneald), care au
hiperfosfatemie peste 5,6mg/dL (1,8mmol/L):
e persistenta sub tratament cu alt tip de chelatori ai fosfatilor
SAU
e asociatd cu contraindicatii pentru administrarea sarurilor de calciu.

Oxihidroxid sucroferic este parte a tratamentului complex adresat tulburdrilor metabolismului
mineral si osos asociate BCR, astfel ca poate fi asociat cu activatori ai receptorilor vitaminei D si
calcimimetice.

II. CRITERIT PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT iN TRATAMENT

1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu BCR stadiul 5D (aflati in program de hemodializa cronica sau dializa peritoneald),
care prezinta:

— Hiperfosfatemie >5,6mg/dL (>1,8mmol/L) persistenta dupa 4 saptamani de tratament adecvat
(restrictie dieteticd de fosfati, ajustarea dozelor de saruri de calciu la continutul in fosfati al
alimentelor ingerate, adecvarea dializei); sau

— Hiperfosfatemie >5,6mg/dL (>1,8mmol/L) persistentd 4 saptamani, asociatd cu una din
urmadtoarele situatii:

e Hipercalcemie persistentd >10,8mg/dL (>2,65mmol/L) sau episoade repetate de
hipercalcemie >10,5mg/dL sub tratamentul cu saruri de calciu;

e Calcificari ectopice extinse (valvulare, arteriale, ale aortei, scor de calcificare al
aortei abdominale lombare peste 5);

e iPTH <150pg/mL (sub 2 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) la doua
determinari consecutive;

e Calcifilaxie.

2. Criterii de excludere
— Hipofosfatemie -sub 2,5mg/dL (0,8 1mmol/L);
— Semne de supraincarcare cu fier (feritina sericd >800ng/mL).

III. TRATAMENT
Doza de initiere:

1500mg fier zilnic, divizat in trei prize: 500mg fier (1 comprimat masticabil) de 3 ori pe zi, in timpul
meselor.
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Mod de administrare:

Pe cale orala, in timpul meselor, cu doza zilnicd impartita intre mesele zilei, adaptat continutului in
fosfati al alimentelor de la masa respectiva.

Comprimatele de oxihidroxid sucroferic trebuie mestecate sau sfardmate. Nu trebuie inghitite intregi.
Medicamentele cunoscute a interactiona cu fierul sau complexul oxihidroxid-sucroferic (alendronat,
doxiciclind, levotiroxind) trebuie administrate la un interval mai mare de o orad fatd de priza de
oxthidroxid sucroferic.

Perioada de administrare:

Nelimitata.

Tratamentul va fi oprit dacd apar reactii adverse, hipofosfatemie persistent sub 2,5mg/dL chiar dupa
scaderea dozei sau supraincdrcare cu fier (feritind sericd persistent peste 800ng/mL), dar poate fi
reluat ulterior, dac[ pacientul |ntrune;te din nou criteriile de includere..

Ajustarea dozei:
Este recomandata dupa 2-4 saptdmani de tratament, in functie de fosfatemie:

e >56mg/dL (>1,8mmol/L) — doza zilnica va fi crescutd cu 500mg fier (1cp);

e intre 3,5-5,5mg/dL (1,13-1,78mmol/L) — va fi mentinuta aceeasi doza,

e <3,5mg/dL (<1,13mmol/L) — doza zilnica va fi scazuta cu 500mg fier (1cp).
Tratamentul va fi monitorizat in continuare prin determinarea lunara a fosfatemiei, iar doza va fi
crescutd sau scazutd cu cate 500mg fier (1cp) astfel incét fosfatul seric sd fie mentinut in limitele
intervalului de referinta al laboratorului.
Nu va fi depasita doza maxim admisa de 3000mg fier (6¢p)/zi.

IV. CONTRAINDICATII
— Hemocromatoza si orice situatie de supraincarcare cu fier (feritind serica peste 800ng/mL);
— Alergie la fier sau excipienti (sucrozd, amidon, stearat de magneziu, aromd de fructe de
padure, neohesperidind dihidrocalcon, dioxid de siliciu coloidal);
— Anomalii ereditare asociate cu intoleranta la fructoza, malabsorbtia glucozei-galactozei sau
deficienta de sucrazd-izomaltoza.

V. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE

Un comprimat de oxihidroxid sucroferic contine 700mg amidon (din cartofi si porumb) ceea ce este
echivalent cu circa 1,4g carbohidrati. Pacientii cu diabet zaharat trebuie s tind cont de acest aport de
zaharuri.

Administrarea oxihidroxid sucroferic trebuie consideratad cu prudenta, dupa analiza atenta a raportului
risc/beneficiu, la bolnavi cu antecedente recente de peritonitd si interventii chirurgicale in sfera
digestiva (in ultimele 3 luni), tulburari gastrice si hepatice importante, la femei gravide si in perioada
de aldptare deoarece aceste categorii nu au fost incluse 1n studiile clinice.

VL. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII
TRATAMENTULUI

Anamneza si examenul clinic al bolnavului, la fiecare sedinta de hemodializa, trebuie sd urmareasca
eventuala aparitie a tulburdrilor gastro-intestinale si a altor reactii adverse.

Monitorizarea parametrilor biochimici ai metabolismului mineral si osos la bolnavii dializati in
tratament cu oxihidroxid sucroferic este indicatd cu urméitoarea frecventa:
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— fosfatemia la 2 sdptamani, la atingerea obiectivului terapeutic (fosfat seric intre 3,5-
5,5mg/dL) si, apoi, lunar;

— calcemia (calciu seric total si ionizat), lunar;

— parathormonul seric intact trebuie, semestrial (in absenta tratamentului cu activatori ai
receptorilor vitaminei D, cand poate fi necesara cresterea frecventei la 3-4 luni);

— fosfataza alcalina totala, la 6-12 luni, mai frecvent daca exista hiperparatiroidism.

Recoltarea probelor de sange pentru aceste determindri trebuie efectuatd pe nemancate, inaintea
inceperii sedintei de hemodializa din mijlocul saptamanii.

VIL. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Tratamentul va fi continuat pe termen nedefinit. Intreruperea tratamentului este recomandata daci
apare intolerantd ca urmare a reactiilor adverse sau dacd este depdsit obiectivul terapeutic (se
instaleazad hipofosfatemie).

Principalele reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu oxihidroxid sucroferic sunt:
— tulburérile gastro-intestinale:
e frecvente: diaree, modificarea culorii scaunului, greatd, viarsaturi, constipatie, dureri
abdominale, flatulenta, dispepsie;
e mai putin frecvente: gastritd, disfagie, boald de reflux gastro-esofagian, distensie
abdominala;
— decolorarea danturii si a limbii;
— prurit, eruptii cutanate;
— cefalee, fatigabilitate, dispnee.
Administrarea de oxihidroxid sucroferic trebuie intreruptd dacd fosfatemia scade persistent sub
2,5mg/dL (<0,81mmol/L), la doua determindri la interval de o lund, chiar dupd scdderea dozei
conform recomandarilor de ajustare.

VIII. PRESCRIPTORI

Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu oxihidroxid sucroferic va fi efectuatd de medicii 1n
specialitatea Nefrologie. Prescrierea va fi realizatd in circuit inchis, prin centrele de dializa, ca parte
a tratamentului tulburdrior metabolismului mineral si osos asociate BCR.”
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11. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 11 cod (L04AA26):
LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM™! se
modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 11 cod (L04AA26-51): LUPUS ERITEMATOS
SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM™*!, ANIFROLUMABUM""!

I. INTRODUCERE

[.1. Definitia afectiunii. Lupusul eritematos sistemic (LES), boald cronica reumaticd caracterizata
prin manifestdri clinice polimorfe, care afecteazd aproape toate organele si tesuturile, secundar
pierderii pasagere a tolerantei la ,,self ” si producerii de autoanticorpi, este etichetatd ca prototip al
bolilor autoimune. Dintre autoanticorpii care caracterizeaza boala, anticorpii antinucleari si anticorpii
anti-fosfolipidici sunt cei mai reprezentativi, leziunile celulare si tisulare fiind produse prin variate
mecanisme mediate imunologic. Etiologia bolii nu este cunoscuta in totalitate. Interactiunea dintre
factorii de mediu (radiatiile ultraviolete, virusurile, superantigenele bacteriene, medicamentele) cu
factorii hormonali (nivele crescute ale estrogenilor, nivele scdzute ale testosteronului si metabolitilor
intermediari) si factorii imunologici (cresterea apoptozei ca sursd de antigene nucleare, scdderea
elimindrii celulelor apoptotice, deficienta Tnnascutd sau dobanditd a unor fractiuni de complement
cum este C1q), pe un feren genetic predispozant, reprezentat de anumite gene ale complexului major
de histocompatibilitate (CMH) de clasa a II-a (HLA DR, HLA DQ, HLA DP) si clasa a IlI-a (C2,
C4), induce prin activarea si supravietuirea limfocitelor B, autoanticorpi specifici responsabili de
leziunile celulare si tisulare caracteristice bolii.

[.2. Prognostic terapeutic. Tratamentul in LES a contribuit la o crestere importantd a ratei de
supravietuire a pacientilor cu aceasta suferinta si, in plus, cauzele de deces s-au modificat major.
Astfel, dacd in absenta tratamentului, majoritatea pacientilor decedau din cauza activitdtii bolii,
actualmente, sub tratament, decesele sunt cauzate de evenimente cardiovasculare, infectii sau
neoplazii. Totusi, in ciuda tratamentului standard, rata de mortalitate a pacientilor cu LES rdmane
crescuti, fiind de aproximativ 4,6 ori mai mare fati de populatia generala. in plus, remisiunea durabila
in LES este atinsd la un numar limitat de pacienti, pe cand o proportie crescuta de pacienti (55-70%)
continud sa prezinte o activitate a bolii cu o ratd anuald a puseelor de activitate de aproximativ
1,2/pacient/an. Persistenta activitdtii bolii, prezentarea ca boald cronicd cu pusee de activitate sau
boald recurenta si corticoterapia prelungitd sunt factori predictivi majori ai leziunilor tisulare sau de
organ care ulterior determina acumulare suplimentara a altor leziuni tisulare, implicate nu numai in
cresterea morbiditdtii si mortalitétii, dar si in productivitate scazuta, alterarea calitatii vietii si costuri
medicale directe crescute. Astfel, noi tratamente sunt necesare pentru pacientii cu LES pentru a induce
o remisiune prelungitd, scdderea dozelor necesare de glucocorticoizi, reducerea frecventei puseelor
de activitate a bolii si pentru a reduce acumularea leziunilor structurale care determina leziuni
definitive de organ si insuficiente pluri-viscerale.

1.3. Diagnosticul LES. Medicul de specialitate stabileste diagnosticul cert de LES. Pentru
eligibilitatea terapiei biologice, diagnosticul va trebui sd indeplineasca si criteriile de clasificare
EULAR/ACR din 2019 prezentate in Tabelul 1, cu definitiile aferente din Tabelul 2.
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Tabel 1. Criterii de clasificare EULAR/ACR pentru LES (2019)

Criteriu initial
Anticorpi antinucleari pozitivi (ANA) Tn antecedente

\

ANA absent exclude diagnostic de LES. ANA prezent implica evaluarea criteriilor aditionale de mai jos.

N

Criterii aditionale:

Prezenta unui criteriu cel putin o singura data este suficienta.
Clasificarea LES necesita cel putin 1 criteriu clinic si 210 puncte.
n fiecare domeniu, se ia in considerare criteriul cu cel mai mare punctaj pentru scorul total.
Nu se vor lua in considerare criteriile dacd exista o cauza mai probabild decat LES. Criteriile nu trebuie sa fie prezente simultan.

Domeniu clinic si criterii Punctaj | Domeniu imunologic si criterii Punctaj
Constitutional 2 | Anticorpi antifosfolipidici
Febra Anticorpi anti-cardiolipina SAU

Anticorpi anti-B2 glicoproteind | SAU

Anticoagulant lupic 2
Hematologic Complement
Leucopenie 3 | C3 sauC4 scazut 3
Trombocitopenie 4 | C3siC4scazut 4
Anemie hemolitica 4
Neuro-psihiatric Anticorpi specifici LES
Delir 2 | Anticorpi anti-ADNdc SAU 6
Psihoza 3 | Anticorpi anti-Smith
Crize epileptice 5
Muco-cutanat
Alopecia necicatrizanta 2
Ulcere orale 2
Lupus cutanat subacut SAU discoid 4
Lupus cutanat acut 6
Seroase
Efuziune pleurala sau pericardica 5
Pericardita acutd 6
Musculo-scheletal
Afectare articulara 6
Renal
Proteinurie >0.5 g/24h 4
Biopsie renala clasa Il sau nefrita lupica v 8
Biopsie renala clasa Il sau nefrita lupica IV 10

Scor total:
2

Clasificarea LES se realizeaza cu un scor de 2 10, daca criteriul initial este indeplinit.

Tabel 2. Definitia criteriilor de clasificare EULAR/ACR pentru LES (2019)

Criteriu Definitie
Anticorpi antinucleari (ANA)| Pozitivi peste valoarea de referinta a laboratorului
Febra >38,3° Celsius

Leucopenie <4 000/mm?®

Trombocitopenie <100 000/mm?

Anemie hemolitici

Dovezi de hemoliza, cum ar fi reticulocitoza, haptoglobind scazuta, bilirubina
indirectd crescutd, LDH crescut si test Coombs pozitiv (antiglobulind directd)

Delir

Caracterizat prin (1) modificarea constientei sau a nivelului de excitare cu
capacitate redusa de concentrare, si (2) dezvoltarea simptomelor in cateva ore pana
la <2 zile, si (3) fluctuatia simptomelor pe parcursul zilei, si (4) fie (4a) alterare
cognitiva acutid/subacuti (de exemplu deficit de memorie sau dezorientare), sau
(4b) modificare a comportamentului, a dispozitiei, sau a afectului (de exemplu
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neliniste, inversarea ciclului somn/ veghe)

Psihoza

Caracterizata prin (1) tulburari iluzionale si/ sau halucinatii fira constientizare si (2)
absenta delirului

Criza epileptica

Convulsii primare generalizate sau convulsii partiale/ focale

Alopecia necicatrizanta

Observatid de un medic*

Ulcere orale

Observate de un medic*

Lupus cutanat subacut SAU
discoid

Lupus eritematos cutanat subacut observat de un medic*: eruptie cutanata anulara
sau papuloscuamoasi (psoriaziforma), de obicei fotodistribuita.

Lupus eritematos discoid observat de un medic*: leziuni cutanate eritemato-violacee,
cu modificari secundare de cicatrizare atrofica, depigmentare, adesea hiperkeratoza
foliculard/ obturarea foliculilor (scalp), care duc la alopecie cicatrizanta a scalpului.

Modificarile sunt prezente la biopsie.

Lupus cutanat subacut: dermatita de interfatd vacuolara, constand intr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular, adesea cu mucina dermica.

Lupus discoid: dermatitd de interfata vacuolard, constand intr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular si/ sau perianexiale. La nivelul scalpului, pot fi prezente
dopuri de keratina foliculare. In leziunile de lungé durata, pot fi observate depuneri
de mucina si ingrosarea membranei bazale.

Lupus cutanat acut

Rash malar sau rash generalizat maculopapular observat de un medic*.

Daca se efectueaza biopsie, trebuie sa fie prezente modificari tipice.

Lupus cutanat acut: dermatita de interfata vacuolara, constand intr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular, adesea cu mucina dermica. Infiltrat perivascular
neutrofilic poate fi prezent la debut.

Efuziune pleurala sau
pericardica

Documentata imagistic (ecografie, radiografie, CT, RMN) a efuziunii pleurale sau
pericardice, sau ambele

Pericardita acuta

Cel putin 2 criterii din: (1) durere pericardica tipica (ascutita, se agraveaza la
inspiratie, amelioratd in pozitia aplecat spre inainte), (2) frecare pericardica, (3)
EKG cu supradenivelare ST sau depresie PR, (4) efuziune pericardica noua sau
agravatad observatd imagistic (ecografie, radiografie, CT, RMN).

Afectare articularda

Oricare dintre (1) sinovitd a cel putin 2 articulatii caracterizate clinic prin tumefactie
sau lichid intra-articular SAU (2) artralgii in cel putin 2 articulatii cu redoare matinala
de cel putin 30 minute.

Proteinurie >0,5g/ 24h

Proteinurie >0,5g/ 24h sau raport proteine/creatinina in urina.

Nefrita lupica clasa II sau
V conform biopsiei renale,
clasificarea ISN/RPS 2003

Clasa II: Nefrita lupica mezangiala proliferativa: hipercelularitate mezangiala, orice
grad de afectare sau expansiunea matricei mezangiale, cu depozite imune
mezangiale, vizibila prin microscopie optica . Cu depozite subepiteliale sau
subendoteliale izolate, care pot fi vizibile prin imunofluorescentd sau microscopie
electronica, dar nu prin microscopie optica.

Clasa V: Nefrita lupica membranoasa: depozite imune subepiteliale globale sau
segmentale, sau sechelele lor morfologice, cu sau fara alterari mezangiale,
observabile prin microscopie optica si prin imunofluorescentd sau microscopie
electronica.

Nefrita lupica clasa 111 sau
IV conform biopsiei renale,
clasificarea ISN/RPS 2003

Clasa III: Nefrita lupica focald: Glomerulonefritd activa sau inactiva, segmentala
sau globala, endo- sau extracapilard, care afecteaza <50% din glomeruli, in mod
uzual cu depozite imune subendoteliale focale, cu sau fira alterare mezangiala.

Clasa IV: Nefrita lupica difuza: Glomerulonefrita activa sau inactiva difuza,
segmentala sau globala, endo- sau extracapilara, care afecteaza >50% din
glomeruli, in mod uzual cu depozite imune subendoteliale difuze, cu sau fara
alterare mezangiald. Aceasta clasd include cazuri cu depozite subendoteliale difuze cu
aspect ‘anse de sdrmd’, dar cu proliferare glomerulard minima spre absenta.

*Poate fi observat la examen clinic sau dovada fotografica.

II. MANAGEMENTUL LES

Tratamentul LES, evaluarea activitétii bolii, criterii de includere/excludere si schema terapeutica
pentru tratamentul cu belimumab, anifrolumab.
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II.1. Tratamentul LES. Tratamentul pacientilor cu LES implicad terapia puseelor de boald, cu
realizarea pe cat posibil a celui mai scazut nivel de activitate a bolii si astfel prevenirea leziunilor de
organ; in plus, reducerea toxicitdtii medicamentelor utilizate in tratamentul bolii este foarte
importantd. Tratamentul LES este individualizat in functie de forma clinica de boald, de nivelul de
activitate a suferintei, de prezenta leziunilor de organ, de asocierea comorbiditatilor si complicatiilor
legate de boald si de tratament. Tratamentul LES implica masuri generale si terapii medicamentoase.
Pentru pacientii pediatrici cu LES diagnosticul si evaluarea bolii, recomandarile de tratament, dozele
si schemele terapeutice vor fi adaptate acestei categorii de pacienii; interpretarea testelor de laborator
va tine cont de valorile normale ajustate functie de varsta.

I1.1.1. Mdsuri generale:

evitarea expunerii la radiatii ultraviolete, folosirea cremelor cu factor de protectie solard de
peste 30;

evitarea cresterii fotosensibilitdtii prin alimente sau medicamente (sulfamide, tetracicline,
chinolone);

dietd echilibratd cu restrictii adaptate terapiei sau perturbarilor metabolice (hiposodata,
hipolipemiantd, hipoglucidica etc.);

prevenirea aterosclerozei precoce: controlul tensiunii arteriale (tinta < 130/80 mmHg), a
hiperlipidemiei (tinta LDL-colesterol < 100 mg/dL), renuntarea la fumat;

prevenirea osteoporozei: supliment calciu 1 g/zi oral, vitamina D 1000 Ul/zi oral, utilizarea
dozei minime eficiente de glucocorticoizi (de preferat < 5 mg echivalent prednison/zi) sau
renuntarea la corticoterapie oricand este posibil, administrarea de bifosfonati cdnd doza de
glucocorticoizi depaseste 20 mg/zi echivalent prednison pentru mai mult de 3 luni;
prevenirea infectiilor: profilaxia endocarditei bacteriene la pacientii cu vegetatii, profilaxia
infectiei cu Pneumocystis jirovecii la pacientii in tratament cu ciclofosfamidd sau
glucocorticoizi > 20 mg/zi echivalent prednison;

imunizarea: se indica vaccinarea anti-HPV (paciente < 26 ani), vaccinare antigripald si anti-
hepatitd B (mai ales daca se afld in grupa de risc) si vaccinare antipneumococica (pacientii cu
LES sunt in grupa de risc din cauza hiposplenismului functional si deficitului de complement);
este contraindicata la acesti pacienti imunizarea cu vaccinuri vii;

sarcina este contraindicata in perioada de activitate a bolii, recomandandu-se un minim de 6
luni de remisiune sau boald minim reziduala pana la conceptie;

prevenirea progresiei cétre insuficienta renald a pacientilor cu sindrom nefritic prin controlul
tensiunii arteriale, prin utilizarea inhibitorilor de enzima de conversie sau a blocantilor de
angiotensina;

screening pentru neoplazii: col uterin, pulmonar, hematologic, san, colon etc.

I1.1.2. Terapie farmacologicd

a) Terapii medicamentoase standard utilizate in tratamentul LES:

glucocorticoizii reprezintad piatra de temelie in tratamentul LES. Efectul rapid este util in
controlul simptomelor, dar si in reducerea inflamatiei. Se administreazd de obicei oral, in
formele usoare si moderate, in doza zilnici < 20 mg, cu reducere graduala. In formele severe
se poate utiliza si pulsterapia intravenoasa cu metilprednisolon, de obicei 1 g/zi timp de 3 zile
consecutive. Dupa controlul activitatii bolii, dozele orale se scad progresiv, cu aproximativ
10% din doza sdptamanala, astfel dozele medii-mari se recomanda sa fie scazute dupa cel
putin 4-6 saptamani. Desi dezideratul ar trebui sé fie reprezentat de renuntarea completa la
glucocorticoizi, acest lucru nu este intotdeauna posibil. In acest caz, doza zilnicd maxima
recomandata de intretinere este de <5 mg/ zi. Administrarea pe termen lung implica riscul de
a asocia noi comorbiditati: osteoporoza, hipertensiune arteriala, dislipidemie, ateroscleroza,
cataractd, glaucom. O atentie particulara trebuie acordata riscului de reactii adverse dupa
corticoterapie la pacientii cu LES pediatric, inclusiv in perspectiva afectdrii ireversibile a
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procesului de crestere, astfel incét vor fi in mod sistematic recomandate dozele si duratele de
tratament cele mai mici posibil.
e imunomodulatoarele:

antimalaricele de sinteza sunt utilizate Tn LES de peste 50 ani, fiind indicate pentru
afectarea de tip cutanat, articular, serozitic sau pentru controlul fatigabilitétii si al
manifestdrilor constitutionale, iar in momentul de fatd reprezintd terapia standard
utilizata pentru scaderea riscului de reactivare a bolii. De asemenea, antimalaricele de
sinteza reduc riscul de aparitie a diabetului zaharat, au efecte antiagregante plachetare,
hipolipemiante, amelioreaza simptomatologia de tip sicca, permit reducerea dozelor
de glucocorticoizi, limiteaza acumularea de leziuni ireversibile si cresc supravietuirea.
Cel mai utilizat preparat este hidroxiclorochina in doza de 200-400 mg/zi (5-7 mg/kg
corp) oral. Pentru pacientii pediatrici cu LES doza nu va depasi Smg/kg corp/zi, de
obicei pand la maximum 200 mg/zi. Efectul se instaleaza dupa aproximativ 6-12
saptdmani, devenind maxim la 6 luni. Se impune monitorizare oftalmologica la fiecare
6 luni din cauza riscului de leziuni retiniene ireversibile. Alte efecte adverse sunt
reprezentate de: pigmentdri cutanate, neuropatii periferice, intoleranta digestiva s.a.
(conform rezumatului caracteristicilor produsului).

dapsona (utilizatd doar la adulti) in dozd de 100-200 mg/zi oral este utila in afectarea
cutanatd, mai ales de tip lupus bulos.

e imunosupresoarele sunt indicate in formele severe de boald, cu risc vital din punct de vedere
al afectdrii de organ, permitidnd reducerea activitatii puseului de boald cu reducerea indexului
de leziuni tisulare si scaderea dozelor de glucocorticoizi in formele cortico-dependente sau
cortico-rezistente.

ciclofosfamida, agent alchilant, este cel mai folosit imunosupresor in LES
reprezentand standardul de tratament pentru afectarea severa de organ. Ciclofosfamida
poate fi administratd intravenos (puls-terapie cu 500-1000 mg) sau oral (1-2 mg/kg
corp/zi, la copil nu se vor depasi dozele recomandate la adulti). Primul protocol cu
ciclofosfamida intravenos, asa numitul protocol NIH (,,National Institute of Health”),
cuprinde 6 pulsuri lunare de ciclofosfamidd (750 mg/m?® suprafatd corporald, in
cazurile de LES pediatric se incepe cu 500 mg/m? suprafati corporald, cu posibila
crestere functie de toleranta), urmate de pulsuri la 3 luni a unei doze similare pentru
incd 2 ani. Acest protocol, dezvoltat pentru tratamentul anumitor forme de nefrita
lupica, reprezinta actualmente standardul pentru tratamentul unor forme de leziuni de
organ cu severitate crescuta (vasculitd, miocarditd, nefritd etc.). Incidenta crescutd de
efecte adverse produse de ciclofosfamida administratd pe termen lung, in special
toxicitatea ovariand si riscul de neoplazie, a contribuit la dezvoltarea protocolului
»~Buro-Lupus Nephritis Trial” cu ciclofosfamida pe termen scurt cuprinzand
administrarea la 2 saptdmani a 6 pulsuri (500 mg), urmate de mentinerea remisiunii cu
azatioprind (2 mg/kg corp/zi) oral. Toxicitatea pe termen scurt a ciclofosfamidei este
dominatd de riscul de infectii, greatd si varsaturi, cistitd hemoragica, leucopenie si
toxicitate hepatica. Administrarea de medicamente antiemetice inaintea pulsurilor de
ciclofosfamida pot reduce greata si voma. Administrarea de MESNA (2-
mercaptoethan sodium sulfonate) in asociere cu hidratarea reduce incidenta cistitei
hemoragice. Pacientii tratati cu ciclofosfamida oral trebuie sa fie sfatuiti sa se hidrateze
corespunzator (1500-2000 mL/24 de ore). Riscul crescut de infectii asociat
ciclofosfamidei nu este influentat de calea de administrare. Pacientii trebuie testati de
tuberculoza, hepatite virale B si C, citomegalovirus. Toxicitatea pe termen lung este
reprezentatd de toxicitatea gonadald si riscul de cancer. Sunt disponibile putine date
referitor la pastrarea functiei ovariene, dar administrarea unei doze cumulative de 8 g
de ciclofosfamidd implica administrarea de preparate de tip agonisti de GnRH
(,,gonadotropin-releasing hormone”). O relatie pozitivd intre doza cumulativda de
ciclofosfamida si neoplazia de col uterin intra-epiteliald a fost raportata la pacientii cu
LES. Alte efectele secundare de care trebuie sd se tind seama sunt (a se vedea si
rezumatul caracteristicilor produsului): constitutionale (slabiciune, iritabilitate,
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pierdere ponderald); gastrointestinale (anorexie, greatd, varsaturi, diaree, dureri
abdominale); dermatologice (alopecie, modificari unghiale); hematologice
(leucopenie, anemie aplasticd); genito-urinare (cistita hemoragica, fibroza a vezicii
urinare, insuficientd gonadald); neoplazii (carcinom de vezicd, de cervix, carcinom
vulvar); cardio-pulmonare (fibrozd pulmonard, necroza miocardicd); metabolice
(secretie inadecvata de hormon antidiurectic).

azatioprina este folositd ca prima intentie sau dupa puls-terapia cu ciclofosfamida.
Dozele uzuale sunt de 1-2,5 mg/kg corp/zi. Se incepe cu doze de 50 mg/zi care se vor
creste progresiv (cu 25-50 mg/saptdmand), doza maxima nedepasind 200 mg/zi.
Efectul imunosupresor se instaleaza in cateva saptamani. Efectele secundare de luat in
considerare sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): intoleranta
digestivd; toxicitate hepaticd (cresteri de transaminaze hepatice, uneori sindrom
colestatic sever); reactii pancreatice; supresie medulara cu cresterea riscului de infectii;
cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame; in functie de terenul genetic uneori
poate induce un sindrom de hipersensibilizare acuta cu rash, febra, insuficienta renala
acutd, pancreatita, hepatitd si anemie severa.

micofenolatul mofetil este un inhibitor de sinteza purinicd, folosit ca prima intentie
sau dupa terapie cu ciclofosfamidd, mai ales in tratamentul nefritei lupice. Dozele
variazi intre 1-3 g/zi oral iar la copii, 10mg/kg sau 600 mg/m? de doui ori pe zi oral
(maxim 1.5g/zi). Dintre efectele secundare sunt de mentionat (a se vedea si rezumatul
caracteristicilor produsului): toxicitatea gastrointestinala (diaree, greatd, varsaturi,
stomatite); leucopenie cu cresterea riscului de infectii.

ciclosporina A actioneaza prin inhibarea activitatii limfocitelor T, fiind folositd de
electie pentru tratamentul nefritei membranoase. Dozele uzuale variaza intre 2,5-5
mg/kg corp/zi, la copil fard a se depasi dozele recomandate la adulti. Efectul
imunosupresor se instaleaza dupa 2-3 luni de tratament. Efectele secundare uzuale sunt
(a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea renald; hipertensiune
arteriald; toxicitatea hepaticd; manifestiri cutaneo-mucoase (rash, hirsutism,
hiperplazie gingivald, ginecomastie); manifestdri neurologice (crize epileptiforme,
tremor).

metotrexatul poate fi folosit in cazul formelor usoare de boala, mai ales cu afectare
articulard, doza fiind de 10-20 mg/saptdmana sau in cazurile de LES pediatric 10-
15mg/m?/saptimani, (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului pentru
efectele adverse).

leflunomida (utilizata doar la adulti) in doza uzuald de 10-20 mg/zi are aceleasi
indicatii cu metotrexatul, desi existd foarte putine studii efectuate (a se vedea si
rezumatul caracteristicilor produsului pentru efectele adverse).

e tratamentul simptomatic:

antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt indicate in formele usoare, ce nu pun
in pericol viata pacientului, asa cum se intdmpla in afectarea de tip musculoscheletal,
a sindromului febril sau a formelor usoare de serozita. Din punct de vedere al riscului
cardiovascular, naproxenul pare cel mai indicat. In ceea ce priveste alte clase de AINS,
meritd mentionat faptul ca ibuprofenul poate induce meningita aseptica, piroxicamul
creste fotosensibilitatea, iar preparatele AINS de tip COX2-selective sunt de evitat in
cazul sindromului antifosfolipidic. De asemenea, AINS pot determina efecte adverse
hepatice (hepatocitolizd) sau renale (nefrita interstitiala, sindrom nefrotic, necroza
tubulara acutd) ce fac dificila diferentierea de patologia legata de activitatea bolii (a se
vedea rezumatul caracteristicilor fiecarui produs).

in functie de manifestarile bolii (de exemplu tratament topic).
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b) Terapii medicamentoase biologice in LES

e Belimumab (DCI: Belimumabum) este un anticorp monoclonal complet uman din clasa
IgG1 directionat Impotriva formei solubile a sBLyS (;,soluble B lymphocyte stimulator”),
inhiband legarea acestuia de receptorii de pe suprafata limfocitului B, cu alterarea functiei si
supravietuirii limfocitului B, cu rol major in patogeneza LES. Belimumab este indicat ca
tratament asociat terapiilor standard existente pentru pacientii adulti sau copii in varsta de
peste 5 ani cu LES activ, cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad inalt de activitate a bolii (de
exemplu anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scdzut) in ciuda terapiei standard
a bolii.

e Anifrolumab (DCI: Anifrolumabum) este un anticorp monoclonal complet uman de tip
imunoglobulind G1 indreptat impotriva subunitatii 1 a receptorului pentru interferonul de tip
I (IFNAR1), ce determind inhibarea cdilor de semnalizare ale IFN de tip I si, de asemena,
internalizarea IFNAR1. Anifrolumab regleaza dezechilibrul dintre imunitatea adaptiva si cea
inndscutd prezenta in LES prin blocarea diferentierii plasmocitelor si normalizarea subseturile
de celule T periferice. Anifrolumab este indicat ca terapie asociatd in tratamentul pacientilor
adulti cu LES activ, moderat pana la sever, cu titru pozitiv de anticorpi, in ciuda utilizarii
tratamentului standard.

I1.2. Evaluarea activititii bolii

Evaluarea activititii bolii este obligatorie pentru introducerea unui pacient in tratamentul cu
belimumab sau anifrolumab si se face de cédtre medicul de specialitate care utilizeaza in acest sens
indicele SELENA-SLEDALI (,,Safety of Estrogens in Lupus National Assessement - Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index” - Tabel 3). Se puncteaza daca modificarea fiecarui domeniu
de mai jos este prezentd in momentul vizitei sau in cele 30 zile anterioare acesteia. Scorul SELENA-
SLEDAI total este suma scorurilor fiecdrui domeniu si variazd intre 0-105, cu urmatoarea
semnificatie:

- 0: remisiune completa;

- 1-5: activitate usoara;

- 6-10: activitate moderata;

- 11-19: activitate intensa;

— > 20: activitate foarte intensa.

Pentru evaluarea puseelor de activitate a LES (,,flare”), medicul de specialitate utilizeaza indicele
SELENA-SLEDAI FI (,,Safety of Estrogens in Lupus National Assessement Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index Flare Index”) prezentat in Tabelul 4. Acest indice necesita si
evaluarea subiectivi a medicului. In acest sens, pentru evaluarea activittii bolii, medicul de
specialitate utilizeaza PGA (,,Physician Global Assessement”), care este o scald analoga vizuald cu
4 puncte (Figura 1): 0 reprezinta absenta bolii; 1 reprezintd boala cu activitate usoard; 2 reprezinta
boald cu activitate moderatd; 3 reprezinta boala cu activitate severa.

Figura 1. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA)

La aceasta evaluare, activitatea LES este:

0 1 2 3
absenta usoard moderata severd

Instructiuni: in functie de opinia dumneavoastra, bifati nivelul activitatii bolii prin marcarea unui semn pe linia de
deasupra care are 12 cm; pentru a afla valoarea PGA, masurati de la 0 pana la marcajul dumneavoastrad si impartiti
aceasta valoare la 4.
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Tabel 3. Indexul de activitate SELENA-SLEDALI pentru LES

definitie scor
crize epileptice  debut recent (in ultimele 10 zile). Se exclud boli metabolice, infectii, medicamente, 8
crize epileptice cauzate de leziuni nervoase ireversibile anterioare.
psihoza afectarea capacititii de a functiona in activitatea normala din cauza tulburarii severe in 8
perceptia realitatii. Include: halucinatii, incoerentd, asociatii marcat imprecise, continut
saracit al gandirii, gdndire marcat ilogicd, comportament bizar, catatonic sau
dezorganizat. Se exclud uremia si medicamentele.
sindrom organic  functie mentala alterata cu afectarea orientarii, memoriei si a altor functii intelectuale, 8
cerebral cu debut rapid si caracteristici clinice fluctuante. Include: tulburarea stérii de constienta
cu reducerea capacitatii de concentrare si incapacitatea de sustinere a atentiei la mediu,
plus cel putin 2 din urmatoarele: tulburare a perceptiei, vorbire incoerentd, insomnia sau
somnolentd diurna, cresterea sau descresterea activitatii psihomotorii. Se exclud boli
metabolice, infectii si medicamentele.
afectare vizualda  modificari oculare si retiniene de lupus. Include: corpi citoizi, hemoragii retiniene, 8
exudat seros sau hemoragii In coroida, nevrita optica. Se exclud hipertensiunea
arteriald, medicamentele si infectiile.
afectarea neuropatie senzitiva sau motorie a unui nerv cranian, cu debut recent. Include vertijul 8
nervilor cranieni  din cadrul bolii.
cefalee lupica cefalee severa persistenta: poate fi migrenoasa, dar trebuie sa fie neresponsiva la 8
analgezice opiacee.
cerebrovascular  accident cerebrovascular cu debut recent. Se exclude arterioscleroza si hipertensiunea 8
arteriala.
vasculita ulceratie, gangrena, noduli durerosi ai degetelor, infarct periunghial, hemoragie 8
subunghiala ,,in agchie” SAU vasculitd confirmata prin biopsie sau prin angiograma.
artritd cel putin 2 articulatii cu durere si semne de inflamatie (durere la examinare, tumefactie 4
sau lichid articular).
miozitd durere sau slabiciune a musculaturii proximale asociate cu nivele crescute de 4
CK/aldolaza SAU modificari electromiografice de afectare musculara SAU miozita
confirmata prin biopsie musculara.
cilindri urinari cilindri hematici, granulari sau eritrocitari. 4
hematurie > 5 eritrocite/camp microscopic. Se exclud litiaza, infectiile, alte cauze. 4
proteinurie > 0,5 g/24 de ore, debut nou sau crestere recentd cu 0,5/24 de ore. 4
piurie > 5 leucocite/camp microscopic. Se exclude infectia. 4
rash rash lupic inflamator, nou aparut sau recurent. 2
alopecie cadere curentd a parului, anormali, localizata sau difuza. 2
ulcere mucoase ulcere nazale sau orale, nou aparute sau recurente 2
pleurezie durere toracica pleuritica clasica si severa SAU frecatura pleurald SAU pleurezie SAU 2
pahipleuritd recentd cauzata de boala.
pericardita durere pericardica clasica si severa SAU frecatura pericardica SAU lichid pericardic 2
SAU confirmare electrocardiografica.
complement scaderea nivelului de CH50, C3 sau C4 sub nivelul de referinta al laboratorului 2

scazut
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cresterea legarii  >25% legare a ADN-ului la testul Farr SAU peste nivelul de referinta al laboratorului 2
ADN prin ELISA

febra > 38° C in absenta infectiei. 1
trombocitopenie < 100000/mm? 1
leucopenie < 3000/mm? in absenta unor cauze medicamentoase. 1

Tabel 4. Indexul de puseu de boala SELENA-SLEDAI FI pentru LES

Puseu de boalid usor sau moderat Puseu de boali sever
= cresterea SLEDAI cu > 3 puncte cresterea SLEDAI cu > 12 puncte
aparitie noud sau agravare: aparitie noud sau agravare:
lupus cutanat (discoid, rash, profundus, vasculita neuro-lupus;
cutanati, bulos); .
vasculita;
ulcere nazo-faringiene; .
nefrita;
pleurita; .
miozita;
pericardita; .
trombocite < 60000/mm?;
artrita, ) . .
anemia (hemoglobina < 7 g/dL) sau scaderea
febra in cadrul bolii. hemoglobinei cu > 3 g/dL;
manifestari care necesita dublarea dozelor de
glucocorticoizi sau doze de > 0,5 mg/kg corp/zi
de spitalizare echivalent prednison.
cresterea dozei dar nu peste > 0,5 mg/kg corp/zi tratament cu glucocorticoizi in doza de > 0,5 mg/kg
echivalent prednison corp/zi echivalent prednison
addugarea antiinflamatoarelor nesteroidiene sau a addugarea imunosupresoarelor (ciclofosfamida,
antimalaricelor de sinteza azatioprind, metotrexat) sau spitalizare pentru LES
cresterea PGA cu> 1, darnucu>2,5 cresterea PGA cu > 2,5

II.3. Tratamentul biologic cu belimumab si anifrolumab
I1.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu LES in tratamentul cu belimumab, anifrolumab

Pentru includerea unui pacient cu LES 1n terapia biologica cu belimumab sau anifrolumab este
necesard indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani pentru pacienti adulti; varsta intre 5 si 18 ani pentru pacienti pediatrici (doar
Belimumab se poate administra la pacientii pediatrici)

2. diagnostic cert de LES care indeplineste criteriile de clasificare EULAR/ ACR 2019;

3. LES cu activitate moderata sau severd (SELENA-SLEDAI > 6, calculat pe baza evaluérilor
efectuate cu maximum 30 zile inainte de indicarea terapiei cu belimumab sau anifrolumab) in ciuda
tratamentului medicamentos standard efectuat timp de minim 12 saptaimani inaintea deciziei privind
indicatia de belimumab sau anifrolumab, cu cel putin unul dintre urméitoarele medicamente (cu
exceptia cazurilor de intoleranta sau reactii adverse majore), in monoterapie sau in terapie combinata,
indicate diferentiat, in functie de forma de manifestare si de severitatea bolii (pentru cazurile de LES
pediatric doar preparatele indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator):
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hidroxiclorochina 200-400 mg/zi;

micofenolat mofetil 1-3 g/zi;

ciclosporinad A 2,5-5 mg/kg corp/zi;

metotrexat 15-20 mg/saptamana;

leflunomida 10-20 mg/ zi;

ciclofosfamida puls-terapie (0,5-1 g/puls) sau oral (1-2 mg/kg corp/zi).

4. LES 1in tratament cortizonic (cel putin 5 mg/zi echivalent prednison, pentru cazurile de LES
pediatric doar in cazurile indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator).

5. Autoimunitate de tip lupic (oricare dintre cei de mai jos), evaluare efectuata cu maximum 30 zile
inainte de indicarea terapiei cu belimumab sau anifrolumab:

anticorpi anti-nucleari (ANA) in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a
laboratorului);

anticorpi anti-ADNdc in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a laboratorului sau
dublul limitei superioare a normalului pentru metoda ELISA);

anticorpi anti-Sm in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a laboratorului);

6. Complement scdzut (oricare dintre: C3, C4, CH50) sub valoarea de referintd a laboratorului
oricand pe parcursul evolutiei bolii.

7. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA) de cel putin 1 (evaluare efectuatd cu maximum 30
zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab sau anifrolumab).

I1.3.2. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul biologic

A.

Anticorpi anti-BlyS: Belimumab

LES cu afectare renald severd curentd: proteinurie > 1,5 g/24 de ore si/sau clearance al
creatininei < 30 mL/minut/1.73 m? (pacientul poate avea afectare renald severd in
antecedente).

LES cu afectare neurologica severa curenta.

LES sever cu afectare de organ, in cursul tratamentului cu alte terapii biologice (de ex.
rituximab), este permisa utilizarea de belimumab dupa perioada de wash-out.

LES in cursul tratamentului cu terapii experimentale; este permisa utilizarea de belimumab
dupa perioada de wash-out.

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste, hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte
infectii considerate semnificative in opinia medicului curant.

pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric <400 mg/dL) sau deficientd de IgA (IgA seric
<10 mg/dL).

pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
hipersensibilitate sau alergie la belimumab sau la orice component din preparat.

sarcina si aldptarea.

pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu belimumab sau 1n ultimele 30 de
zile.

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, farda avizul medicului
oncolog.

orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului;

atentionari: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor
si simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu belimumab trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresivd multifocald; se recomandd precautie dacd belimumab se
administreaza concomitent cu ciclofosfamida.

lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fata de tratament.
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— pierderea calitatii de asigurat.
— pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de
pacienti.

B. Anticorpi anti-IFNAR1: Anifrolumab

— LES cu afectare renala severa curenta: raport proteine urinare/creatinind urinarda > 2 mg/mg
si/sau clearance al creatininei < 30 mL/minut/1.73 m? (pacientul poate avea afectare renala
severd in antecedente). Au fost exclusi din studii pacientii care prezentau nefritd lupica
activa severa.

— LES cu afectare severa curentd la nivelul sistemului nervos central.

— LES in terapie asociatd cu alte terapii biologice. Este permisa utilizarea de anifrolumab
dupa perioada de wash-out.

— LES 1in cursul tratamentului cu terapii experimentale; este permisa utilizarea de
anifrolumab dupa perioada de wash-out.

— Pacienti cu infectie activa semnificativd din punct de vedere clinic pana cand infectia nu se
rezolva sau nu este tratatd adecvat. Nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza activa.

— Hipersensibilitate sau alergie la anifrolumab sau la orice component din preparat.

— Nu este recomandat in timpul sarcinii, alaptarii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul posibil justifica riscul potential.

— Pacienti cu stdri de imunodeficientd severd primara.

— Administrarea vaccinurilor cu virusuri vii sau atenuate concomitent cu anifrolumab nu este
recomandata.

— Afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fara avizul medicului
oncolog.

— Orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

— Pierderea calitatii de asigurat.

I1.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumab sau anifrolumab

Tratamentul se continud ulterior dupa primele 24 sdaptamani, atata timp cat exista beneficiul terapeutic
obtinut la prima evaluare si nu exista reactii adverse care sd impund oprirea acestuia.

Pentru continuarea terapiei biologice cu belimumab sau anifrolumab este necesara indeplinirea a cel
putin unui criteriu la fiecare 24 saptamani:

1. scdderea SELENA-SLEDAI

2. reducerea necesarului de glucocorticoizi fatd de doza initiala dinaintea inceperii tratamentului
biologic.

mentinerea sau reducerea evaluarii activitatii bolii de citre medic (PGA)

4. absenta puseelor de boald severe de la evaluarea precedenta.

[98)

Tratamentul biologic se intrerupe daca nu sunt indeplinite criteriile de continuare sau dacd apar reactii
adverse severe la belimumab sau anifrolumab care sa indeplineascd criteriile de excludere sau
contraindicatiile fata de tratamentul biologic.

Pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de pacienti.
I1.3.4. Screeningul anterior initierii terapiei cu belimumab sau anifrolumab

Desi nu sunt relatate cazuri de activare a tuberculozei sau de reactivare a hepatitei cu virusurile
hepatitice B si C, radiografia pulmonard, determinarea serologiei virusurilor B (antigen HBs,
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anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-HBs) si C (anticorpi anti-HCV) sunt recomandate inaintea Inceperii
tratamentului cu belimumab sau anifrolumab.

I1.3.5. Administrarea tratamentului biologic

A. Anticorpi anti-BLyS: Belimumab

Tratamentul cu belimumab trebuie initiat si supravegheat de céatre un medic calificat cu
experientd in diagnosticarea si tratarea LES, care lucreaza intr-o sectie/compartiment de
reumatologie, medicind internd sau reumatologie pediatricd/pediatrie, ce poseda dotarile si
personalul calificat necesare pentru supravegherea terapiei cu belimumab.

Belimumab se administreazd intravenos prin perfuzie pe parcursul unei perioade de 1 ora si
trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare. Schema de doze recomandata este de 10
mg/kg corp belimumab in zilele 0, 14 si 28, si apoi la intervale de 4 saptamani. Premedicatia,
incluzand un antihistaminic in asociere sau nu cu un antipiretic, poate fi administratd inainte
de perfuzia cu belimumab.

Administrarea belimumab poate conduce la reactii de hipersensibilitate severe care pot pune
viata in pericol si la reactii cauzate de perfuzie. Riscul cel mai mare al reactiilor de
hipersensibilitate se manifestd mai frecvent la primele 2 doze, dar el trebuie luat in
consideratie la fiecare administrare. Pacientii cu antecedente de alergii sau reactii de
hipersensibilitate la medicamente pot avea un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate la
belimumab. Perfuziile cu belimumab trebuie administrate de catre personal medical calificat
instruit pentru administrarea tratamentului prin perfuzie, in centre in care sunt imediat
disponibile resurse pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sd rdmana sub
supraveghere clinica pentru o perioada prelungita de timp (cateva ore), luand in considerare
posibilitatea unui debut intarziat al reactiei.

B. Anticorpi anti-IFNAR1: Anifrolumab

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratarea LES.
Doza recomandata este de 300 mg, administrata ca perfuzie intravenoasa pe o perioada de 30
de minute, la interval de 4 saptamani. Daca este omisa o perfuzie planificata, tratamentul
trebuie administrat cat mai curand posibil. Trebuie mentinut un interval minim de 14 zile intre
doze.

Administrarea de anifrolumab poate determina reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv
anafilaxie. La pacientii cu istoric de reactii legate de administrarea in perfuzie, premedicatia
(de exemplu, un antihistaminic) poate fi administrata inainte de perfuzia cu anifrolumab. Daca
apare o reactie grava legatd de perfuzie sau de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie),
administrarea anifrolumab trebuie Intrerupta imediat si trebuie initiat un tratament adecvat.
Toate reactiile de hipersensibilitate la anifrolumab au fost raportate la primele 6 perfuzii, dar
riscul de aparitie a unei astfel de reactii trebuie luat in consideratie la fiecare administrare.
Reactiile de hipersensibilitate au fost predominant de intensitate usoard pana la moderata si
nu au determinat intreruperea tratamentului cu anifrolumab.

Pacientii cu antecedente de alergii sau reactii de hipersensibilitate la medicamente pot avea
un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate la anifrolumab. Perfuziile cu anifrolumab
trebuie administrate de catre personal medical calificat instruit pentru administrarea
tratamentului prin perfuzie, in centre in care sunt imediat disponibile resurse pentru
gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sd rdméana sub supraveghere clinicd pentru o
perioada prelungita de timp (cateva ore), luand in considerare posibilitatea unui debut intarziat
al reactiei.

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumab sau anifrolumab

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, boli infectioase, pediatrie sau medicina internd)
care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr.
720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
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medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, 1n sistemul de asigurari sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sandtate, republicatd, cu modificérile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie
clinicd generald/fisd medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse 1n aplicatia informatica Registrul Romén de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei
bolii sub tratament:
— informatii demografice si generale despre pacient;
— diagnosticul cert de LES, care indeplineste criteriile EULAR/ACR 2019;
— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare: preparate, doze, data initierii si
data opririi tratamentului, evolutie sub tratament);
— antecedente semnificative si comorbiditati;
— evaluarea activitdtii bolii conform cu SELENA-SLEDALI;
— evaluarea activitatii bolii de cétre medic (PGA);
— evaluarea puseelor de activitate a bolii conform cu SELENA-SLEDALI FI;
— rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist n cazul unui rezultat pozitiv;
— alte teste de laborator relevante;
— justificarea recomandarii tratamentului biologic (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);
— preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciald,
precizand doza si schema terapeuticd;
— aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.
Scala analoga vizuald (VAS) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre medic (PGA) este
completatd direct pe fisa, acesta semnéand si datdnd personal.

Pentru initierea terapiei biologice cu belimumab sau anifrolumab se recomanda obtinerea unei a doua
opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi,
Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii
si necesitatea instituirii tratamentului biologic cu belimumab sau anifrolumab. Pentru medicul care
oferd a doua opinie se aplicd aceleasi reguli ca pentru medicul care initiazd si supravegheaza
tratamentul cu belimumab sau anifrolumab (vezi cap. 11.3.5).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul (pentru cazurile de LES pediatric cu parintele sau
reprezentantul legal) starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand
indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile
potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si
scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul (pentru cazurile de LES
pediatric parintele sau reprezentantul legal) sd fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate
de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului (pentru cazurile de LES
pediatric parintelui sau reprezentantului legal) sa semneze o declaratie de consimtamant informat
privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de catre pacient (pentru
cazurile de LES pediatric de catre parinte sau reprezentantul legal). Consimtdmantul este obligatoriu
la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, dacd pacientul trece in grija altui
medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.”
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12. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA
CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modificd si se inlocuieste cu
urmaétorul protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs
de clasificare (Colita nedeterminatd).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se
face prin internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotarile minime necesare: laborator
performant, (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva
produsilor biologici), posibilitatea efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagisticd (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau
schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie.
Urmarirea periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau
internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtdmant
Informat al pacientului.

Pacientii vor fi Inscrisi in Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni
operational)

I. Criterii de diagnostic

1. Pentru diagnosticul de boala Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24
h, sensibilitate abdominald, scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR,
calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere serpigionoase,
aspect de piatrd de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibila biopsia) (inflamatie
trasmurald, granulom inflamator). Evaluarea gravititii se poate face complementar si prin calcularea
scorului CDAL

2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativda - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie,
sensibilitate abdominald, febrd, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie)
endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni,
ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezinta cu leziuni extinse (colita stinga
extinsa, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune
cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sd existe la initierea terapiei biologice:
— Consimtamantul informat al pacientului
— Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulard, medicamentoasa)
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— Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC),
tratamentul anti TNF o se va initia numai dupd obtinerea avizului favorabil al specialistului
pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie
monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF este
indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

— Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul
individualizat al pacientului

— Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica
terapia, la pacientii cu boala Crohn forma fistulizanta

— Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

— Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDMR a
medicamentului prescris (indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii
adverse, etc.)

I1. Principii terapeutice in BII

1. Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si
mentinerea stirii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfdsoara in trepte pe principiul step-up,
adica se incepe cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologica (nu
imunomodulatoarele, cu exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA,
imunomodulatoarele, si tratamentul biologic (nu corticoizii)

III. Tratamentul standard

1. Colita ulcerativa:
a. Preparatele S-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta

prima treaptd de tratament in CU in toate formele evolutive atdt in inductia remisiunii si pentru
mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmétoarele
indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stAngi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stingi extinse, pancolite.
In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumitate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele
refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul
se administreazd in doze de (0,5-1 mg/kgce sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60
mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) (200-400 mg/zi) se
administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati In remisiune si mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
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de administrare. Se administreaza inca din faza acutd sau la intrarea in remisiune odati cu reducerea
treptata a dozelor de corticosteroizi.
Metotrexatul (25 mg im/saptamana) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicad sau
colonicd (Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atét la initiere cét si pentru mentinerea remisiunii
dacéd aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la
formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC.
Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kge maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9
mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele
severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
de administrare. Se administreaza incd din faza acuta sau la intrarea In remisiune odata cu reducerea
treptata a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/sdaptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in
tratamentul complicatiilor supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbdri bacteriene
suprastricturale)

IV. Tratamentul biologic (agenti biologici si alte produse de sinteza tintite)

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau
subcutana, adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib, upadacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprina - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau
Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu cortico-dependentd, intolerantd sau
contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectald, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)
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d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severa si minim 2 dintre
urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta
afectirii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia
biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, cu raspuns inadecvat la terapia standard incluzand terapia
nutritionald, corticoterapia si/sau imunomodulatoare (Azatioprina sau 6-mercaptupurina si/sau
Metrotrexat), sau care au intolerantd la aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt
contraindicate din motive medicale pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boala)
sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd moderata sau severd, cu localizare stinga sau stdnga extinsa - pancolita, la
pacientii adulti, aflati in esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg)
+ Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sépt)

b. Copii de la varsta de 6 ani, cu colita ulcerativa activa, cu raspuns inadecvat la tratamentul standard,
inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina sau care au intoleranta la
aceste tratamente sau cdrora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale, pot fi tratati
cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe de boala).

c. Colita ulcerativd/colita in curs de clasificare, acutd grava (colitd fulminantd), in cazul esecului
terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului
colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA

— Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa,
forme clinice moderat pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai
prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist
al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

— Vedolizumab se poate administra si ca tratament biologic de prima linie la pacientii adulti cu
Boala Crohn, forme clinice moderat pana la sever active, naivi la anti-TNF alfa, care au
prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intolerantd la
tratamentul conventional

— Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita
ulcerativa activa, forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au
incetat sd mai raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la
medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din
punct de vedere medical”

— Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa, forma moderata
pana la severd, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au
tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biologic.

— Upadacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colita ulcerativa activa sau boala
Crohn activa, forme moderate pani la severe, care au avut un raspuns inadecvat, nu au
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mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia conventionali sau la un medicament
biologic.

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 sdptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2
saptamani in colita ulcerativa

la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptimani, in b.
Crohn

copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptdmani; in cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in sdptdmana O si
40 mg 1n sdaptamana 2. Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare
2 saptamani in b. Crohn; in colita ulcerativa - 80 mg initial (sdptdmana 0) urmata de 40 mg in
saptdmana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu saptdmana 4 fiind de 40 mg la 2
saptamani

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptdmana 2, iar ulterior - 40 mg
la fiecare 2 saptimani. In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate
fi utilizatd doza de 160 mg in sdptamana 0, urmata de 80 mg in sdptdmana 2 si cate 40 mg la
fiecare 2 sdaptamani ulterior - in b. Crohn; in colita ulcerativa - 160 mg initial (sdptdmana 0)
urmata de 80 mg in sdptamana 2, doza de intretinere recomandata, incepand cu sdptamana 4
fiind de 80 mg la 2 saptamani

e Infliximab - original si biosimilar

la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5
mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 sdptdmani) - in b.
Crohn si colita ulcerativa.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se administreaza doar
dupd inductia cu infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2
ore, 2 aplicatii (in saptdmanile O si 2), la distanta de 4 sdaptamani (sdptdmana 6) ca tratament de
intretinere.

e Vedolizumab

La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasd la 0, 2 si 6 saptaimani- in b. Crohn si colita
ulcerativa.

pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in saptdmanile 0, 2, 6 pot beneficia
de administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in sdptamana 10.

In b. Crohn, pentru Vedolizumab administrat ca prima linie tratament biologic la pacientii
naivi la anti TNFalfa, tratamentul de inductie (SO, S2 si S6) va fi suportat integral de catre
compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura
inroldrii acestora in tratament.

e Ustekinumab

Tratamentul de inductie va fi suportat integral de cdtre compania detinatoare a autorizatiei de
punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura inroldrii acestora in tratament.
Tratamentul se va initia cu o singurd doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel
putin 1 ord in functie de greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1).
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Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130

mg).

Greutatea pacientului Doza recomandata

<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe
zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 saptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul
terapeutic adecvat inainte de saptdmana 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate
fi extinsd pentru o perioada suplimentara de 8 sdaptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5
mg de doud ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezinta nici o
dovada de beneficiu terapeutic pana in sdptdmana a 16 -a.

Se recomandd ca tratamentul sda nu fie initiat la pacientii cu risc pentru accidente
tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumaétori sau fosti mari fumatori, cu un numar
absolut de limfocite mai mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile < 1000 /mm?,
valoarea Hb< 9g/dl

e Upadacitinib

Doza de inductie recomandatd pentru colita ulcerativa este de 45 mg, administrata pe cale
orala, o datd pe zi, timp de 8§ sdptamani.

La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in sdptimana 8, se poate
continua administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o data pe zi, timp de inca 8 saptamani.
Administrarea de upadacitinib trebuie intreruptad in cazul oricdrui pacient care nu prezinta
dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptamana 16.

Doza de inductie recomandata pentru boala Crohn este de 45 mg, administratd pe cale orald ,
o data pe zi, timp de 12 saptamani.

La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala cu durata
de 12 saptamani, poate fi luata in considerare o inductie prelungitd timp de inca 12 sdptamani,
cu o doza de 30 mg, o data pe zi.

La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul in care nu prezinta
dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptdmani de tratament.

Upadacitinib trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament
adecvate pentru pacientii:

o cu varsta de 65 de ani si peste;

o cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc
cardiovascular (precum fumadtorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o
perioadd indelungatd);

o cu factori de risc pentru malignitéti (de exemplu, neoplazie curenta sau antecedente
de neoplazie);

- Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numdr absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10°
celule/l, un numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/l sau cu valori ale hemoglobinei
(Hb) < 8 g/dl.
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B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 sdptamani in perfuzie
intravenoasa. Infliximab cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

e Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos ( in schema de mentinere) la
infliximab subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de infliximab subcutanat
la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de infliximab intravenos ( adica in locul dozei
programate pentru administrarea iv).

Existd date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab
subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8
saptamani.

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab
intravenos.

In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat daca
au trecut mai putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult de 8
zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din regimul initial , ulterior se
continua cu administrarea regimului original.

Dacad un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6 doze
(adica 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in continuare
tratament cu infliximab.

Daca un pacient cu colitd ulcerativd nu prezintd raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2
perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluata cu
atentie.

e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdaptamani pentru pacientii
adulti. Pentru copii cu greutatea < 40 kg - 20 mg la fiecare 2 sdptamani - in b. Crohn si 40 mg la
fiecare 2 sdaptamani - in colita ulcerativa. Pentru copii cu greutatea > 40 kg- 40 mg la fiecare 2
saptamani - in b. Crohn si 80 mg la fiecare 2 saptadmani - in colita ulcerativa.

e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108
mg cu administrare subcutanata la fiecare 2 sdptamani (nota - vedolizumab cu administrare
subcutanata se poate utiliza dupd cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie
administrata sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost
programate prin perfuzie intravenoasd).

La pacientii cu boala Crohn, naivi la anti-TNF alfa, pentru care s-a initiat tratamentul cu
Vedolizumab ca prima linie de tratament biologic, se utilizeaza in tratamentul de mentinere a
remisiunii doar Vedolizumab 108 mg cu administrare subcutana la fiecare 2 sdptdmani.

La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare
intravenoasa (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg
in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o
descrestere a raspunsului la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare
subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici privind
tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanatd la vedolizumab prin
perfuzie intravenoasa.
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Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

— Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de
inductie, ulterior la fiecare 12 saptdmani.

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptdmani dupa prima administrare subcutanata, pot primi
o0 a doua doza subcutanata la acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 sdptdmani pot optimiza tratamentul prin
cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.

Ulterior pacientii beneficiazd de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12
saptamani in functie de evaluarea clinica.

— Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi.

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezintd factori de risc
pentru accidente tromboembolice, inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumatori
la 0 doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doud ori pe zi cu exceptia situatiei in care
nu exista o alternativa adecvata de tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezinta un risc crescut de-pentru accidente tromboembolice,
inclusiv pacienti > 65 ani, fumatori sau fosti mari fumétori, tofacitinib 10 mg pe cale orald de
doud ori pe zi poate fi avut 1n vedere dacd pacientul prezintd o scadere a raspunsului la
tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru
colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori
de TNF).

Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea
mai scurtd duratd posibild. Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficientd necesarda pentru
mentinerea raspunsului.

La pacientii care au raspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate
fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

Nota bene!

Se recomanda examinarea periodicd a pielii tuturor pacientilor pentru a exlude melanomul.
Medicii prescriptori trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate administrarii de
JAK.

— Upadacitinib

Doza de intretinere recomandatd pentru colita ulcerativd este de 15 mg sau 30 mg,
administrata o data pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie.

o Launii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii sau cei care necesita tratament
de inductie de 16 saptdmani si care nu prezintd un risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o data
pe zi, poate fi adecvata administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data
pe zi.

In cazul pacientilor care au rispuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.
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— Doza de intretinere recomandata pentru boala Crohn este de 15 mg sau 30 mg, administratd o
datd pe zi, in functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

o O doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie.

o Launii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescutd a bolii si care nu prezintd un risc mai
mare de TEV, MACE si neoplazie sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat
la doza de 15 mg o data pe zi, poate fi adecvata administrarea unei doze de 30 mg o data
pe zi.

o Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

— Lapacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o data
pe zi.

— In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de
corticosteroizi poate fi redusa si/sau intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Réspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptdmani de la initierea
terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.
Lipsa raspunsului primar la 12 saptdmani impune renuntarea la terapia initiata.

Réspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptdmani de la initierea terapiei, la
pacientii cu colitd ulcerativa si boala Crohn si la sdptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care
au beneficiat de perfuzia aditionala la saptdmana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate
ori se suspecteaza pierderea raspunsului. La pacientii cu boala Crohn tratamentul trebuie oprit daca
nu se observd niciun beneficiu terapeutic pand in sdptamana 14. Tratamentul la pacientii cu colitd
ulcerativa trebuie oprit dacd nu se observa niciun beneficiu terapeutic pana in saptamana 10.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptdméani de la administrarea dozei de
inductie intravenos si la 16 saptdmani de la trecerea la doza de mentinere administratd la 8 saptdmani,
ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va
lua in considerare oprirea tratamentului daca nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptdmani de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 sdptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 saptdmani de la initierea terapiei. In cazul
raspunsului clinic, se continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de
raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptamani doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupa
obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de
cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu
existd un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea
tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor in
conformitate cu RCP produs.

Evaluarea raspunsului la upadacitinib se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei in colita
ulcerativa si la 12 sdptdmani in boala Crohn. La pacientii cu colita ulcerativd, care nu obtin un
beneficiu terapeutic adecvat pana in saptimana 8, se poate continua administrarea dozei de 45 mg
upadacitinib, o data pe zi, timp de Inca 8 sdptamani. Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta
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in cazul oricdrui pacient care nu prezinta dovezi ale unui beneficiu terapeutic pand in saptdmana 16.
La pacientii cu boald Crohn care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala
cu durata de 12 sdptamani, poate fi luatd in considerare o inductie prelungitd timp de inca 12
saptdmani, cu o dozad de 30 mg, o datd pe zi Administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in cazul
oricarui pacient care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de sdptamani de
tratament.

Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioard se face la un interval de maxim 6 luni sau

ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Réspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

Remisiune clinicd (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor
si a alterarilor biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologica (fara
elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

Réspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fata de start) scdderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea
drenajului fistulelor cu > 50%.

Recddere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice,
endoscopice. Valoare predictiva ridicata: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologicd (fira simptome si probe
biologice normale), endoscopica (vindecare mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii
de tip acut):
Réspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopicd cu persistenta
eritemului, granulatiei si stergerea desenului vascular
Recddere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.
Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

Din 6 luni 1n 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecald, eventual
endoscopica/RMN daca valoarea calprotectinei este crescuta.
Recaderea sau pierderea secundard a raspunsului la tratament.

Recomandari:

Verificarea compliantei la tratament

Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C.
difficile, etc.) si reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.
Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

o Cresterea empiricd a dozelor si/sau scdderea intervalului de administrare pentru
biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului
terapeutic la 12 saptamani.

o Schimbarea agentului anti-TNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti-TNF, sau anti-
TNF/Ustekinumab cu  Ustekinumab/anti-TNF  sau  anti-TNF/tofacitinib cu
tofacitinib/anti-TNF, anti-TNF/Upadacitinib cu Upadacitinib/anti-TNF  pentru
situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinicd dupa perioada de inductie
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sau dupa cresterea dozelor si sau scdderea intervalului de administrare, precum si
pentru situatiile de recddere sau intoleranta inacceptabila la tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

— Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea
terapiei in functie de rezultatul acestor determinari (optiune ideald dar cu accesibilitate foarte
limitatd in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fard anticorpi), cresterea dozelor
(sau scurtarea intervalului) la nivel scdzut fara anticorpi, schimbarea agentului biologic la
nivel scdzut si prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar pentru infliximab).

— Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau
intre biosimilare fara avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

— La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea
tratamentului cu administrarea subcutanata la 8 saptamani este sigurd si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeazd de catre medicii in specialitétile
gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), gastroenterologie
pediatricd (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina internd (pentru toate terapiile), chirurgie
(pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului
specialist) aflati in contract cu o casa de asigurari de sandtate.”
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13. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M):
ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM"!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™!
(ORIGINAL SI  BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™!, INFLIXIMABUM™!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM"!,
GUSELKUMABUM™ !¢ ST REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts - DMARDs):
TOFACITINIB*! se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 16 cod (L040M): ARTRITA PSORIAZICA -
AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM™, INFLIXIMABUM ™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM™!, IXEKIZUMABUM™!, GUSELKUMABUM™"!¢ SI REMISIVE
SINTETICE  TINTITE  (ts-DMARDs): TOFACITINIB*'?,  UPADACITINIB™!,
APREMILASTUM™1¢

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artrita psoriazicd (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsd intre 0,1 si 1% ce apare

la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand o distributie egala intre sexe. AP este

recunoscutd a avea potential eroziv si distructiv la aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o evolutie

progresiva incd din primul an de la diagnostic. Asemanator cu artrita reumatoida, artrita psoriazica

poate produce leziuni articulare cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri

medicale si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriillor CASPAR (Classification criteria for

Psoriatic Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sd aiba boald inflamatoare articulara (articulatii,

coloand vertebrala sau enteze) si cel putin 3 puncte din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostitd (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si
picioarelor);

4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiala.

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;

- poliartrita simetrica;

- artrita IFD;

- artrita mutilanta.

Afectarea axiald in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:
- sacroiliita;

- spondilita;

- entezita ahiliana.

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de prognostic nefavorabil:

- numdrul mare de articulatii activ afectate (> 5 articulatii dureroase sau tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita superioard a
normalului determinata cantitativ sau VSH > 50 mm/h);

- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic sau ultrasonografic, prezenta
entezitei active la ultrasonografie;

- prezenta manifestdrilor extra-articulare (in special dactilitd, afectare unghiald, psoriazis cutanat
sau unghial sever, uveita).
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II. Tratamentul artritei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii. Nomenclatura

utilizatd in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare

de boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs), care se clasifica in: remisive sintetice

conventionale (csDMARDs), remisive biologice (-lDMARDs) care pot fi originale (b oDMARDs) sau

biosimilare (bsDMARDs) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDs).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2019, tratamentul cu csDMARDs reprezinta 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 sdptdmani de la diagnostic, 2 saptdmani pentru forma

poliarticulard). Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

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

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

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii i a simptomelor,
si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

- metotrexat: conform EULAR reprezintd csDMARDs de prima alegere, cu exceptia cazurilor cand
exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald (20 mg/saptamand). Pentru cresterea
tolerantei asocierea de folat este de regula recomandata, iar administrarea injectabild (subcutanata
sau intramusculard) trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului
de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de domperidona si antiemetice: ondasetron
sau granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezinta
eficacitate demonstrata si in afectarea cutanata.

- leflunomid: utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau la
pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat,
in doza uzualad de 20 mg/zi oral,;

- sulfasalazina: utilizata ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat sau
la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte
csDMARD, in doza de intretinere uzuald de minim 2 g/zi, crescuta pana la 3 g/zi (in functie de
tolerantd).

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleaza
schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere.
Asocierea trebuie de obicei sa includa metotrexat.

Evaluarea activititii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului

de raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice cumulativ numit indicele de activitate

a bolii in artropatia psoriazica (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numadrul articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se face pentru
68 de articulatii;

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

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

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

- PCR cantitativ.

Formula de calcul DAPSA este urméatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm) + PtPain (VAS

in cm) + CRP.

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmitoarele definitii:

- remisiune: DAPSA <4;
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- activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
- activitate moderatd a bolii (MDA): 14 < DAPSA <28;
- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:

- scaderea (reducerea) cu cel putin 50% a DAPSA (DAPSAS5O0) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns semnificativ la tratament;

- scaderea (reducerea) cu mai putin de 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de evaluarea initiala (inainte
de initierea respectivului tratament) semnificad raspuns insuficient la tratament.

Evolutia bolii va fi strAns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6

luni), iar medicul curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizand DAPSA ca indicator

global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad

scazut 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. Daca nu se obtine o imbundtatire de cel putin 50% in interval de cel mult 3 luni de la

initierea terapiei sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsiderata,

ca preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra

cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDs, situatie in care se poate indica

utilizarea terapiilor biologice sau sintetice tintite Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi

satisfacator controlata prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de

tratament biologic sau sintetic tintit. Prescrierea acestuia va fi facutd numai la indicatia medicului

reumatolog, care va tine cont de particularitétile cazului si de caracteristicile fiecdrui preparat, asa

cum sunt descrise in rezumatul caracteristicilor fiecdrui produs, de recomandarile ghidurilor

terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de cétre

medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau

sintetice tintite, medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care

urmatorii sunt obligatorii:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) 1n centimetri
(0 - 10);

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

- VSH si/sau PCR cantitativ.

- BASDAI si/sau ASDAS, dupa caz, in formele cu AP predominant axiala.

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), blocanti de IL-23 (guselkumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinib,
upadacitinib, apremilastum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologicd sau terapia cu ts-DMARDs este necesara

indeplinirea simultand a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de AP conform criteriillor CASPAR;

2. Pacienti cu AP severd, cu activitate moderatd sau ridicatd a bolii (DAPSA>14), in ciuda

tratamentului administrat. Pacientii trebuie s@ prezinte cel putin unul dintre urmatorii parametri:

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

- PCR de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, determinata cantitativ sau VSH>28 mm/h.
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. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fard factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la csDMARDs, corect
administrate (atat ca doze, cat si ca duratd a terapiei), respectiv dupd utilizarea a cel putin 2 terapii
remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptdmani fiecare, dintre care una este de obicei
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicala);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupd utilizarea a cel putin o
terapie remisiva sintetica administratd in doza maximad cu duratd de minim 12 sdptamani
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a
cazurilor care nu tolereazd acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP forma oligoarticulara, cu factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la
csDMARD:s, corect administrate (atat ca doze, cat si ca durata a terapiei), respectiv dupa utilizarea
a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptamani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie medicald);

- pacienti cu AP predominant axiala, activa (BASDAI > 6 si/sau ASDAS > 2.1 (boald cu activitate
inaltad sau foarte Tnaltd) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin la 2 AINS administrate in doza
maxima cu o durata totala de cel putin 4 sdptamani, chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost
incercatd, deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezitd nonresponsivi la 2 AINS administrate in dozd maxima cu o durata totala
de cel putin 4 saptamani si/sau injectari locale de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs
nu a fost Incercatd, deoarece csDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor
determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

In cazul in care medicul curant decide sa nu indice metotrexat, motivul acestei decizii va fi explicit

mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta criteriilor de

activitate, dupd 12 sd@ptdmani de tratament continuu, cu doza maxima recomandatd uzual si tolerata

din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si pacientii cu

AP cu entezitd la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in ultimele 12 sdptamani,

deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala si iIn AP cu entezita.

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

pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta

(ce nu va depdsi 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artrita psoriazica de a dezvolta o reactivare
a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii. Evaluarea
riscului de tuberculozd va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip
IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina
(TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog;
terapia biologica se poate initia dupd minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul expres
al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda
repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON
sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost
folosit initial).

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

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot Imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca 1naintea initierii terapiei cu un agent
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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-
HBc (IgG); pentru virusul 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 infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologica a AP poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomandd repetarea periodicd a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii biologice
medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al artritei psoriazice
elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatétii si Casa Nationald de Asigurari de Sanétate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica terapia

biologica cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabeticd: adalimumab

original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab
original sau biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab), blocanti de IL23

(guselkumab) sau terapia cu ts-DMARDs (tofacitinib, upadacitinib, apremilast) fard a se acorda

preferintd sau prioritate unui produs, n functie de particularitétile cazului. Schemele terapeutice sunt

urmatoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 saptamani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 s@ptdmani, apoi 200 mg subcutanat la 2
sdptdmani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de
mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptimana sau 50 mg o datd pe
sdptamana, subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o data pe luna in aceeasi data a fiecarei
luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze
golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o datd pe luna in aceeasi datd a lunii.

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

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

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

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

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa
fie instruiti sa-si administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen
de 7 zile de la doza omisa, apoi sd ramana la schema lor initiald. Daca doza este Intarziatd cu 8 zile
sau mai mult, pacientii trebuie sd fie instruiti sd sard peste doza omisa, sa astepte pana la
urmatoarea doza programata si apoi s ramana la schema lor initiala.
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- secukinumabum: doza recomandatd este de 150 mg/sdptdmand subcutanat (1 injectie la
saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare lund). Doza de
300 mg/saptdmana subcutanat la saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300 mg/lund subcutanat, se
utilizeaza la pacientii cu artritd psoriazicd, care nu au raspuns corespunzator la terapia cu
medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300 mg poate fi administrata sub forma
unei injectii subcutanate de 300mg sau a doud injectii subcutanate de 150 mg. La pacientii care au
inceput tratament cu secukinumabum 150 mg si nu au atins tinta terapeuticd (conform definitiei
de mai jos la capitolul "Continuarea tratamentului"), se poate creste doza de secukinumabum la
300 mg/luna.

- ixekizumabum: doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80
mg) in sdptdmana 0, urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani.

- Guselkumabum (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 100 mg
prin injectie subcutanatd in saptamanile 0 si 4, urmatd de o dozd de intretinere la fiecare 8
sdaptamani. Pentru pacientii cu risc crescut de afectare a articulatiilor constatat la examenul clinic,
poate fi luata in considerare o doza de 100 mg la fiecare 4 saptamani. Se poate administra singur
sau in asociere cu metotrexat.

- Tofacitinib(face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 5 mg per os

administrat de doud ori pe zi sau 11 mg (comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral si

este indicat in asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un raspuns
inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament antireumatic modificator
al bolii (DMARD). Schimbul bidirectional intre tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate
filmate, de doua ori pe zi si cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu eliberare prelungita, o data pe
zi se poate face 1n ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare comprimat.

upadacitinib: doza recomandatd este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral.
Upadacitinib poate fi utilizat In monoterapie sau 1n asociere cu metotrexat. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoarda sau moderata (clasd Child-Pugh A sau
B). Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata;
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. Asocierea cu alte
medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este
recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de
lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol si claritromicina).

- Apremilast (face obiectul unui contract cost-volum): doza recomandata este de 30 mg de doua
ori pe zi, administratd pe cale orald, dimineata si seara, la interval de aproximativ 12 ore, fara
restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptatd a dozelor, cu cate 10 mg
pe zi, utilizdnd pachetul de initiere ce asigura tratamentul pentru 14 zile. Dupa cresterea initiala,
nu este necesard repetarea acesteia. Apremilast poate fi utilizat in monoterapie sau in asociere cu
csDAMARD:s. Doza de apremilast trebuie scazutd la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficientd
renald severd (clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut). Nu este necesara ajustarea dozei
pentru pacientii cu insuficientd hepaticad. Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii
varstnici. Nu este recomandata utilizarea apremilast impreuna cu inductori enzimatici puternici ai
CYP3A4 (de exemplu rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoina si sundtoare), acestia
din urma putand determina pierderea eficacitétii apremilastului. Pacientilor care sunt subponderali
la inceputul tratamentului trebuie sa le fie monitorizata greutatea corporala cu regularitate.

Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru prevenirea
aparitiei de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atata vreme cat pacientul raspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna

oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24 saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament
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Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmadrirea urmatorilor parametri clinici si de

laborator:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analogd vizuala (VAS in centimetri O - 10) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de catre pacient;

- PCR (cantitativ) n mg/dL;

- Indicele compozit DAPSA, dupa caz BASDAI/ ASDAS.

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 perioada relativ scurta (ce

nu va depasi 4 saptimani). in conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei

terapeutice "treat to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din

cazuri pediatrice, terapii initiate in strdinatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate),

pacientul este considerat ameliorat (responder) si poate continua tratamentul cu conditia atingerii
obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA < 4) sau cel putin a activitétii scazute

a bolii (4 < DAPSA < 14), dupa 6 luni de tratament. Pana la obtinerea acestui obiectiv se acceptd un

raspuns semnificativ la tratament (DAPSAS50) la 3 luni fatd de evaluarea initiala (inainte de initierea

tratamentului biologic).

Pentru pacienti cu AP predominant axiald tratamentul se continud daca pacientul este responder,

inregistrand o reducere a scorului ASDAS > 1,1 fata de evaluarea initiala. Evolutia bolii va fi strans

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

In cazul in care nu se inregistreaza un raspuns terapeutic cu o reducere a scorului ASDAS > 1,1, se

recomanda schimbarea tratamentului biologic / sintetic tintit administrat, cu un alt preparat biologic

/ sintetic tintit.

Situatii speciale la pacientii responderi:

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

b) pacientii care au prezentat raspuns terapeutic dar ulterior, sub tratament Inregistreaza o crestere a
activitdtii bolii, cu depdsirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua
tratamentul incd 24 de sdptdmani cu reevaluare ulterioard si reincadrare in responder sau
nonresponder.

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

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa care sd impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda utilizarea altei
terapii biologice, putand alege: un alt inhibitor TNFa (pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in
ordine alfabetica: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab, etanerceptum original sau
biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un blocant IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum), un blocant de IL-23 (guselkumabum) sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib,
upadacitinib, apremilast) in dozele adecvate, cu mentiunea cd nu este permisd folosirea unui
biosimilar dupa produsul original cu aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a produs o
reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).
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In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice 1nainte de Tmplinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuald de
eficacitate. Conform EULAR, lipsa unui raspuns semnificativ la 3 luni de la initierea unei terapii
impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversd care sd impuna oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistentd (definita prin DAPSA <4 sau absenta activitatii bolii la nivel articular periferic
si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a VSH si PCR)
la doud evaluari consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat sa
fie redus progresiv prin cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta reducere a expunerii la
terapie biologicd se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice
moment la dozele/frecventa initiald Tn cazul unui puseu evolutiv de boald. Reducerea expunerii la
terapie biologica va fi aplicata cu acordul scris al pacientului, numai dupa ce acesta a fost informat
de medicul curant asupra avantajelor si riscurilor spatierii intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit ((sSDMARDs) se face

dupa cum urmeaza:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrérii raspunsului
terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 8
sdptdmani, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in care
remisiunea este obtinutd cu 400 mg o datd la 4 saptimani). Dacd se utilizeaza 200 mg la 2
sdptdmani, se creste intervalul la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste
intervalul intre administrédri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sd@ptdmani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi
la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

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

- secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptdmani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, n aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptamani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

- guselkumabum: in cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 8 saptamani se creste
intervalul la 10 saptimani pentru 6 luni, apoi la 12 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic. In cazul utilizarii ca schema de intretinere 100 mg la fiecare 4 siptaméni: se creste
intervalul la 6 sdaptamani pentru 6 luni, apoi la 8 sdptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic

- tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- upadacitinib: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- apremilast: 60 mg/zi — se reduce doza la 30 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
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Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau ts-DMARDs sau

contraindicatii pentru acestea

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

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

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

— sarcina/aldptarea; la pacientii de varsta fertilda eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

— pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fard aviz oncologic.

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

— lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitatii de asigurat;

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

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

— insuficienta cardiacd congestiva severd (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului.

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

— pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut de
neutrofile < 1000 celule/mm3, scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau hemoglobina <
8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficientd hepatica severa (clasa Child Pugh C).

— pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor
cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite
< 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd hepatici severd (clasi
Child-Pugh C).

Precautii si atentionéri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

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

— cuvarsta de 65 de ani si peste;

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

— cu alti factori de risc cardiovascular sau cu factori de risc pentru aparitia afectiunilor maligne.
JAKi trebuie administrati cu precautie la pacientii cu factori de risc pentru TEV, altii decat cei
enumerati mai sus. Recomandarile privind dozele sunt reviziute pentru anumite grupe de pacienti cu
factori de risc. Se recomanda examinarea perioadica a pielii pentru toti pacientii. Medicii prescriptori
trebuie sa discute cu pacientii despre riscurile asociate cu administrarea JAKi.
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II1. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotéararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, precum si denumirile
comune internationale corespunziatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sadnatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisd medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare,
datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Roman de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei

bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

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

- antecedente semnificative si comorbiditéti;

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

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

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

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

- alte teste de laborator relevante;

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

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

- preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea
comerciald, precizdnd doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boald cu
activitate scazuta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditéti.

Scala analogd vizuala (VAS) este completatd direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand
personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la
un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic sau ts-DMARD:s.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificdnd indicatia de tratament biologic sau ts-DMARDs. Vor fi detaliate atat
beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara,
astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul
recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat
privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: se
schimba schema terapeutica (denumirea comund internationald sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece 1n grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia
de a pastra originalul consimtamantului informat.”
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14. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 17 cod (L041M):
SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA -
AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM™!, ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM™!, INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM ™! se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

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

I. Definitia afectiunii

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

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

SpAax este o boala inflamatoare cronica afectand predominant scheletul axial (articulatii sacro-iliace
si coloand), avand 2 subtipuri principale:
- spondiloartrita axiala nonradiografica (SpAax nr), fard sacroiliitd radiografica, si
- spondiloartrita axiala radiografica (SpAax r), numita si spondilita anchilozantd (SA) cu
sacroiliita evidentiata radiologic.

I1. Tratamentul spondiloartritei axiale

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

Cele mai utilizate terapii sunt:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele
medicamente folosite; evaluarea eficacitatii AINS necesitd administrarea unor doze maxime, pe o
perioada de minimum 4 saptdmani, cu conditia unei tolerante satisfacatoare.

- Sulfasalazina - este indicata doar in tratamentul afectarilor periferice din SpA. Doza eficientd de
sulfasalazina este de 2 - 3 g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana
la doza eficientd, cu conditia unei tolerante bune. Se considera nonresponder la sulfasalazina lipsa
de ameliorare semnificativa dupa 4 luni de tratament.
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- terapia biologica / sintetica tintita a modificat prognosticul pacientilor cu SpAax, determinand nu
doar ameliordri semnificative ale activitatii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii, permitand
reintegrarea sociald a pacientilor tineri condamnati la invaliditate, cu scaderea costurilor totale si
in special a celor indirecte datorate handicapului fizic si echilibrarea balantei cost/beneficiu.

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

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

- artrita

- entesita (calcai)

- uveita

- dactilita

— psoriasis

- boala Crohn/colita ulcerativa

- raspuns bun la AINS

- antecedente de SpAax

- HLA-B27

- nivele crescute de proteina C reactiva (PCR)

In cazul in care pacientul prezinta pe radiografie modificari de sacroiliita, care sa indeplineasca

criteriile de clasificare New York modificate (1984), cazul se incadreaza ca SA, conform celor de

mai jos:

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

- limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;

- limitarea expansiunii cutiei toracice;

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

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

2. Boala activa si severa:

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

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

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

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

In functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmitoarele paliere:
- ASDAS > 3,5 (boala cu activitate foarte 1naltd);

ASDAS > 2,1 si < 3,5 (boala cu activitate inaltd);

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

- ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale

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

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

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

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

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

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SpAax de a dezvolta o reactivare a unei
tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologie mare al acestei populatii. Evaluarea riscului
de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA
(interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT).
Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se indica consult
pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog;
terapia biologica/ sintetica tintita se poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai
cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi
acelasi test care a fost folosit initial).

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

2. Hepatitele virale

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

Decizia de initiere a terapiei biologice/ sintetice tintite la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul
explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

stabilind momentul cand terapia biologica/ sintetica tintita a SpAax poate fi initiatd, precum si
schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica, a screeningului
pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

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

Scheme terapeutice

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

Blocantii TNFa utilizati in SpAax:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o datd la doud sdptamani, subcutanat; se indica in
tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

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

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doud ori pe sdptdmana sau 50 mg o datd pe
sdptamana, subcutanat; se indica in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr)

4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi datd a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care
nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza de
100 mg injectabil subcutanat o datd pe lund in aceeasi datd a lunii; se indica in tratamentul in
SpAax (SA si SpA ax nr).

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

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

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

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

Daca pacientii omit administrarea unei injectii cu formularea subcutanatd a infliximab, trebuie sa
fie instruiti sd-si administreze imediat doza omisa in cazul in care acest lucru se intdmpla in termen
de 7 zile de la doza omisa, apoi sa rimana la schema lor initiald. Daca doza este intarziata cu 8 zile
sau mai mult, pacientii trebuie sd fie instruiti sa sard peste doza omisd, sd astepte pana la
urmatoarea doza programata si apoi sa ramana la schema lor initiala.
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Blocanti de IL.17 utilizati in SpAax:

1. secukinumab: doza recomandata este de 150 mg/sdaptdmana subcutanat timp de 4 saptaimani
(1 injectie la saptdmanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare
lund incepand cu saptimana 4). La pacientii care au inceput tratamentul cu secukinumabum
150 mg si au avut un raspuns clinic inadecvat (conform definitiei de mai jos la capitolul
,Continuarea tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/luna. Fiecare
doza de 300 mg poate fi administratd sub forma unei injectii subcutanate de 300mg sau a doua
injectii subcutanate de 150 mg; se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

2. Ixekizumab(face obiectul unui contract cost volum): doza recomandata este de 160 mg
(doua injectii a cate 80 mg) administratd prin injectare subcutanatd in saptdmana 0, urmata de
80 mg la intervale de 4 saptdmani. Se indicd in tratamentul in SpAax (SA si SpA ax nr).

Terapia sintetica tintita utilizata in SpA ax:

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

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Precautii si atentiondri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAKi):

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

— cu varsta de 65 de ani si peste;

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

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

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

Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic

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



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

Continuarea tratamentului

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

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

Situatii speciale la pacientii responderi:

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

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

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

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

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

Atitudinea la pacientii aflati in stadiul de boala inactiva persistenta

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

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

- adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre
administrari la 3 sdaptdmani pentru 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic;

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

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sédpt. injectabil subcutanat - se
creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6
luni, apoi 25 mg/saptamana, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;
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golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 sdptdmani pentru 6 luni,
apoi la 2 luni, 1n aceeasi datd a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste

intervalul intre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 sdptamani, fara a se depasi
intervalul de 16 saptdmani intre administrari. Infliximab administrat subcutanat: se creste
intervalul intre administrari la 3 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

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

ixekizumab 80 mg: injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi
la 2 luni, 1n aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

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

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

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

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

antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept
(original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), secukinumab,
ixekizumab, upadacitinib la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;
sarcina/aldptarea; la pacientii de varstd fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei impreund cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa,

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

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

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice/ sintetice tintite;

lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitdtii de asigurat;

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

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

insuficienta cardiaca congestiva severd (NYHA clasa III/IV), cu exceptia etanercept la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului;

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

pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor
cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite

< 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd hepatici severd (clasi
Child-Pugh C).
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III. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate, cu modificarile si completdrile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicald care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind
introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli Reumatice.

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

informatii demografice si generale despre pacient;

diagnosticul cert de SA;

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

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

BASDAI, ASDAS;

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

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

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

alte teste de laborator relevante;

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

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

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

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

Chestionarul BASDALI pentru evaluarea globald a activitétii bolii de cétre pacient este completat
direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datand personal.

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

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

Medicul curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtdmant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele comercial
al preparatului recomandat si va fi semnata si datatd personal de cétre pacient. Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului biologic/ sintetic tintit, precum si pe parcursul acestuia, daca: se
schimba schema terapeutica (denumirea comund internationald sau preparat comercial, doza sau
frecventa de administrare) sau pacientul trece In grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia
de a pastra originalul consimtamantului informat.”
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15. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 18 cod (L043M):
POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM"!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM ™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™!,
CERTOLIZUMABUM™!, RITUXIMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
TOCILIZUMABUM™1, ABATACEPTUM™! SI A REMISIVE SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB™!, TOFACITINIB"*! se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 18 cod (L043M): POLIARTRITA
REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™,
CERTOLIZUMABUM™!,  RITUXIMABUM™! (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
TOCILIZUMABUM™!, ABATACEPTUM™ISI REMISIVE SINTETICE TINTITE:
BARICITINIBUM™!, TOFACITINIBUM !, UPADACITINIBUM "}, FILGOTINIBUM""!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoidd reprezinta forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectand
aproximativ 1% din populatia generala. Netratata sau tratatd necorespunzitor are de obicei o evolutie
severa si progresiv agravantd, generand durere si inflamatie articulara, distructii osteocartilaginoase
definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezultd din faptul ca peste 50% din
pacienti isi inceteaza activitatea profesionald in primii 5 ani de boala, iar la 10% din cazuri apare o
invaliditate grava in primii 2 ani de evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este responsabild de o
scurtare a duratei medii de viatd cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere severitatea potentiald si riscul
de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cit mai precoce si in acest sens
pacientul va fi indrumat cétre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartrita reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme
fatd de debutul bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta de pacienti
la care se aplica aceste criterii este reprezentata de pacienti cu cel putin o articulatie tumefiata si la
care prezenta sinovitei nu poate fi explicatd de o altd boala. Sunt evaluate cantitativ un numar de 4
domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul de PR fiind necesare minimum 6 puncte
din 10 posibile (Tabel 1).

Conform recomandarilor de management al PR elaborate de EULAR in 2022, in aprecierea
potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil urmatorii:
- persistenta unui grad moderat sau ridicat de activitate a bolii, evaluat printr-un indice DAS28
> 3,2, in ciuda tratamentului cu csDMARDs
- valori mari ale reactantilor de faza acutd: proteina C reactivd > 5 ori limita superioard a
normalului sau VSH > 50 mm/1 h
- numarul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate)
- un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea
normald);
- eroziuni evidentiate imagistic (radiografic sau prin ultrasonografie)
- raspunsul insuficient la cel putin 2 preparate csDMARDs

II. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, evaluare, criterii de includere si excludere,
scheme terapeutice pentru terapia biologica si cu remisive sintetice tintite

Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu in toate formele active ale
bolii.
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Nomenclatura utilizata in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau

modificatoare de boald (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD:s), care se clasifica in:

- remisive sintetice (SDMARDs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDSs) si sintetice
tintite (tsDMARDs);

- remisive biologice (bDMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare
(bsDMARD:).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2022, tratamentul cu remisive sintetice conventionale
reprezintd prima linie terapeuticd, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput
cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptamani de la diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010

IA. Afectarea articulara Puncte

1 articulatie mare?

2 - 10 articulatii mari

1 - 3 articulatii mici (cu sau fird afectare a articulatiilor mari)®

4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari)

NWIIN[—]O

10 articulatii (cu cel putin o articulatie mic#)®

B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)

FR si anticorpi anti-CCP negativi

) =)

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare 3

C. Reactanti de fazi acuti (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®

PCR si VSH normale

PCR sau VSH crescute 1

D. Durata simptomelor”)

6 saptidmani

6 saptamani 1

Note:

1) afectarea articulara se refera la orice articulatie dureroasa sau tumefiatd la examinare, care pot fi confirmate de
evidentierea imagistica a sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii metatarsofalangiene si
articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza.

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

3) articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiana a policelui,
radiocubitocarpiene.

4) se refera la orice combinatie de articulatii mari cu cel putin o articulatie mica, inclusiv articulatii nespecificate anterior|
(de exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.).

5) valori negative se referd la valori in unitati internationale mai mici sau egale cu valoarea superioard a normalului (VSN);
titrul mic se refera 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 disponibila numai ca test calitativ (rezultat
cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept FR 1in titru mic.

6) valorile normale sau crescute se determina conform standardelor laboratorului local.

7) durata simptomelor se referd la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovita (durere, tumefactie,

sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

IAbrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartritd reumatoidd, PCR - proteina C reactiva,|
IRCC - radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

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

- activitdtii 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 sintetice conventionale sunt reprezentate de:

- metotrexat - conform EULAR reprezintd medicatia remisivd sinteticd conventionald de prima
alegere, cu exceptia cazurilor cand existd contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala: 20
mg/saptamand (in functie de tolerantd), de regula oral. Pentru cresterea tolerantei, asocierea de
folat este de regula recomandatd, iar administrarea injectabild (subcutanat sau intramuscular) a
metotrexatului trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de
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efecte adverse digestive (aldturi de administrarea de domperidona si antiemetice: ondansetron sau
granisetron);

- leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la
pacientii nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat,
in doza uzuala de 20 mg/zi;

- sulfasalazina - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat ori la
pacientii nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive
sintetice, doza de intretinere uzuald minim 2 g/zi, crescutd la nevoie pana la 3 g/zi (functie de
tolerantd);

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

- urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie
foarte limitata in PR, rezervata doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie
sintetica sau biologica sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice sau biologice,
fiind utilizate doar 1n situatii exceptionale:

e ciclosporina A, in doza uzuald de 3 - 5 mg/kgc/zi;
e azatioprina, in doza uzuald de 100 mg/zi.

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

Glucocorticoizii administrati pe perioade scurte de timp trebuie avuti in vedere la initierea sau
schimbarea csDMARD:s, in doze si cai variate de administrare, Insa tratamentul trebuie redus si oprit
cat mai rapid posibil.

Evaluarea activititii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului
de raspuns la tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitétii bolii
(DAS28).

Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:

- NAD: numarul articulatiilor dureroase;

— NAT: numarul articulatiilor tumefiate;

- VAS: scala analoga vizuala (mm) pentru evaluarea globala a activitétii bolii, de catre pacient;
- VSH (la 1 h) sau proteina C reactiva cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmitoarele definitii:
- DAS28 < 2,6 = remisiune:

- DAS28 > 2,6 51 < 3,2 = activitate scazutd a bolii (LDA);

- DAS28 > 3,2 51 <5,1 = activitate moderata a bolii (MDA);

- DAS28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns EULAR, utilizdnd
DAS28 (Tabel 2):

Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28

scdderea DAS28
nivel DAS atins 1,2 0,6-12 0,6
IDAS28 <3,2 raspuns bun raspuns moderat fard raspuns
3,2<DAS28<5,1 raspuns moderat raspuns moderat fard raspuns
IDAS28 > 5,1 raspuns moderat farad raspuns fard raspuns
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Evolutia bolii va fi strdns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6
luni), iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizind DAS28 ca indicator
global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad
scazut 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 Tmbunatatire 1n interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei
sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie ajustata, ca preparate, doze ori
scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra
cazul ca avand lipsd de raspuns sau raspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional,
situatie 1n care se poate indica utilizarea terapiilor biologice sau sintetice tintite ((SDMARDs).

Pacientii cu poliartritd reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfiacator 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 urmatorii sunt obligatorii:

- numdrul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinalad (in minute);

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globald a activitatii bolii de catre
pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (determinatd cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative),
determinarea este obligatorie, chiar daca nu este folosita la calculul DAS2S.

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

Pentru includerea unui pacient cu poliartrita reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive
sintetice tintite (tsDMARD) este necesara indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida conform criteriillor ACR/EULAR (2010);

2. Pacienti cu poliartritd reumatoida severa, cu activitate moderata sau ridicatd a bolii (DAS > 3,2),
in pofida tratamentului administrat; pacientii trebuie sa prezinte cel putin:
- 5 sau mai multe articulatii cu sinovitd activa (articulatii dureroase si/sau tumefiate);
- i 2 din urmatoarele 3 criterii:
e redoare matinala peste 60 de minute;
e VSH > 28 mm la o ord (respectiv peste 50 mm/h pentru pacientii cu factori de prognostic
nefavorabil);
e proteina C reactivd > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pentru pacientii cu factori de
prognostic nefavorabil) limita superioard a valorilor normale.

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

3. Cazuri de poliartritd reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sinteticd conventionala,
corect administrata (atat ca doze, cét si ca durate a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2
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terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de minimum 12 saptdmani fiecare, dintre care una
este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator documentate). Pentru
categoria de pacienti cu poliartritd reumatoidd cu factori de prognostic nefavorabil, cu activitate
moderata a bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 3 factori
de prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice
conventionale, cu durata de minimum 12 saptdmani, de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia
cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament,
corespunzator documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs).
Definirea unui caz ca avand lipsd de rdspuns sau raspuns partial la terapia remisivd sintetica
conventionald se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament
continuu, cu doza maxima uzual recomandatd si toleratd din preparatul remisiv conventional
respectiv. Pentru a fi relevante, evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica sau sintetica tintitd (tsDMARDs) vor fi
efectuate Intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depasi de reguld 4 saptamani).

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 reumatoidda de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii.

Evaluarea riscului de tuberculozd va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara 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
indicd consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologica se poate initia dupd minimum o luna de tratament profilactic, numai cu
avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi
acelasi test care a fost folosit initial).

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

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca Inaintea initierii terapiei cu un agent
biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C.

Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze 1nainte de initierea
unei terapii biologice sau sintetice tintite ((sSDMARDs) 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 masurile
profilactice care se impun, stabilind momentul cind terapia biologicd sau sinteticd tintita
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(tsDMARD:s) a poliartritei reumatoide poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomanda 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 recomandarile in extenso din Ghidul de
tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romand de Reumatologie si protocoalele
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agenti biologici si terapii sintetice tintite (tsDMARDs)

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica biologica

sau sinteticd tintitd (tsSDMARDs) oricare dintre urmatoarele (fard a se acorda preferinta sau prioritate

unei clase):

- 1inhibitori TNF (listati in ordine alfabetica: adalimumab original si biosimilar, certolizumab pegol,
etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar);

- abatacept;

- tocilizumab;

- 1in anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);

- sau un preparat sintetic tintit (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib)

Tratamentul biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) initiat este continuat atita vreme cat pacientul
raspunde la terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care
sd impund oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face de reguld la fiecare 24
sdptamani de tratament.

De regula, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica tintitd (tsDMARDs) se recomanda
a fi administratd asociat cu un remisiv sintetic conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent
utilizat fiind metotrexat, pentru care se recomandd o doza minima de 10 mg/sdptimanad), care este
mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit (tsDMARDSs). In cazul in care
din motive obiective, documentate corespunzator, nu este posibila utilizarea concomitenta a niciunui
remisiv sintetic conventional, se recomanda utilizarea preferentiald de tocilizumab sau de sintetic
tintit (tsDMARDs). De mentionat cd in conformitate cu rezumatele caracteristicilor produselor
aprobate, urmatoarele 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, upadacitinib,
filgotinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmadrirea urmatorilor parametri clinici si de

laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numdrul de articulatii tumefiate (NAT);

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;

- VSH (la 1 ord);

- proteina C reactiva (cantitativ), a cdrui determinare este obligatorie, chiar dacd nu este folosit la
calculul DAS2S;

- 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, precum si cele
pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce
nu va depasi de reguld 4 sdptdmani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei
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terapeutice "treat to target (T2T)" obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in
cazurile 1n care aceasta nu este posibild, de obtinerea unei activititi 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 strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator
documentate), pacientul este considerat ameliorat si poate continua tratamentul cu conditia atingerii
obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel putin activitatea joasa a bolii (definite
ca o valoare DAS28 mai micd de 2,6 si respectiv 3,2). Conform recomandarilor de management al
AR elaborate de EULAR in 2022, pana la atingerea tintei terapeutice raspunsul terapeutic se va evalua
folosind criteriul de ameliorare semnificativa, reprezentand o imbunatatire cu 50% a indicilor de
activitate ai bolii fata de evaluarea de la initierea terapiei.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau sintetice
tintite (tsDMARDs): la pacientii care nu ating tinta terapeutica (remisiunea sau activitatea joasa a
bolii) dupa 6 luni de tratament sau nu prezinta o ameliorare semnificativa dupa 3 luni (reprezentand
o imbunatatire cu 50% a indicilor de activitate ai bolii fata de evaluarea de la initierea terapiei) la
primul tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o reactie
adversa documentata care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul curant va recomanda
utilizarea altei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), putdnd alege, conform
recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele optiuni (alegerea facdndu-se in functie de
particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):

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

- abatacept;

- rituximab (original si biosimilar);

- tocilizumab;

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

In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sd impund oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice nainte de Tmplinirea celor 24 de sdptamani prevazute pentru evaluarea uzuald de
eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvoltd o reactie adversd care sd impuna oprirea terapiei.
In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se inregistreazi o pierdere a raspunsului,
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
recomanda 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 utilizeaza in doze de 40 mg o data la 2 saptamani,
subcutanat.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, In doza maxim
toleratd (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaména. In cazul in
care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile
cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

2. Certolizumab: se utilizeaza in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 s@ptdmani, apoi
200 mg subcutanat la 2 sdptdmani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in
considerare o dozd de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani. Pentru a asigura
eficacitatea maxima, se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, In doza maxim toleratda (atunci
cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/siptimana. in cazul in care nu se
foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe sdptdmana sau 50
mg o datd pe saptaimana, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu
metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10
mg/saptamana. 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 utilizeaza 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 raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50
mg, se poate folosi doza de 100 mg injectabil subcutanat lunar in aceeasi data a lunii. Pentru a asigura
eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand
acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. in cazul in care nu se foloseste
asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu
un alt preparat remisiv sintetic conventional.

5. Infliximab (original si biosimilar): in doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la
2 s1 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 sdptdmani. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de
reguld asociat cu metotrexat, In doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar
nu mai putin de 10 mg/saptamania. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul
curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional. In caz de raspuns insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum pana la 7,5
mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6 saptdmani.

Tratamentul cu infliximabum in forma farmaceuticd pentru utilizare subcutanata trebuie initiat cu
dozele de infliximab de incércare, care pot fi administrate intravenos sau subcutanat. Cand dozele de
incarcare sunt administrate subcutanat, Infliximabum 120 mg trebuie administrat sub forma de
injectie subcutanatd, urmat de injectii subcutanate suplimentare la 1, 2, 3 si 4 sdptamani de la prima
injectie, apot la interval de 2 sd@ptdmani. Dacd pentru initierea tratamentului dozele de infliximab de
incdrcare se administreaza intravenos, trebuie administrate intravenos 2 perfuzii cu infliximab 3
mg/kg la interval de 2 saptdmani. Primul tratament cu infliximab administrat subcutanat trebuie initiat
ca tratament de intretinere la 4 sd@ptdmani de la a doua administrare intravenoasa. Doza recomandata
de intretinere pentru infliximab in forma farmaceutica pentru utilizare subcutanata este de 120 mg, la
interval de 2 sdptamani.

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

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

119



120

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

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

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

B. Clasa blocantilor co-stimulérii limfocitelor T - abatacept: se utilizeazd in doza de 125 mg
saptdmanal sub formd de injectie subcutanatd, indiferent de greutatea corporald. Pentru a asigura
eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand
acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptamana. In cazul in care nu se foloseste
asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu
un alt preparat remisiv sintetic conventional.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreaza in perfuzie intravenoasa
(timp de o ord), la interval de 4 saptimani in doza de 8 mg/kg (fara a se depasi doza totala 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 perfuzabila
de 200 sau 400 mg/flacon, cat si cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea pacientului,
reconstituirea dozei standard se realizeaza in felul urmator:

- 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

- 66-70kg -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

- 85-90kg -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 subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei
seringi pre-umplute) administratd subcutanat o datd pe saptamana. Pacientii care trec de la forma
farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sd-si administreze subcutanat prima doza care
inlocuieste urmétoarea doza programata a fi administrata intravenos, sub supravegherea medicului
calificat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza
maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. in
cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitatile 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 adecvata.

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

Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de reguld o terapie biologica de linia a doua,

fiind indicat in prezenta cumulativa a doua criterii:

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

— avand lipsa de rdspuns sau raspuns moderat sau intolerantd la unul sau mai multi agenti biologici
(incluzand cel putin un blocant de TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la tratament mai sus-
descrise.
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In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie

biologica de linia I dupa esecul terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplica

criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica biologica):

- istoric de limfom,;

- tuberculoza latentd, cu contraindicatie specifica pentru chimioprofilaxie;

- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante

- prezenta unei suprapuneri cu o altd colagenoza (lupus eritematos sistemic, sclerodermie sistemica,
dermato/polimiozita, etc).

Rituximab (original si biosimilar): se administreaza de regula asociat cu metotrexat, in doza maxim
tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptamana. In cazul in
care rituximab (original si biosimilar) nu poate fi asociat cu metotrexat, medicul curant va indica, in
functie de particularitétile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

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

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de sdptamani
de la seria precedenta de tratament cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de sdptamani de
la primul ciclu de tratament dacd pacientul este considerat ca avand rdspuns EULAR bun, continua
tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii sau cel putin activitatea
joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai micd de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la atingerea tintei
terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de
minimum 1,2 fata de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 24 saptamani de la ciclul de tratament precedent,

doar la responderi, si numai la momentul in care sunt Indeplinite una din urmatoarele conditii de

activitate a bolii:

- existd o boala activa reziduala (DAS 28 > 3,2); sau

- 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 in MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite ((sDMARDs):

- baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per os. Doza de 2 mg o datd pe zi este recomandata
pentru pacientii cu risc mai mare de tromboembolism venos (TEV), evenimente adverse
cardiovasculare majore (MACE) si malignitate, pentru pacientii cu varste de > 65 ani si pentru
pacientii cu un istoric de infectii cronice sau recurente. O dozd de 4 mg o data pe zi poate fi luatd
in considerare pentru pacientii care nu au obtinut un control adecvat al activitatii bolii cu doza de
2 mg o data pe zi. Doza recomandata este de 2 mg odatd pe zi pentru pacientii cu clearance-ul
creatininei intre 30 si 60 ml/minut. Nu este necesard ajustarea dozei 1n cazul pacientilor cu
insuficientd hepatica usoard sau moderatd. Doza recomandatd de baricitinib trebuie redusa la
jumadtate pentru pacientii aflati sub tratament cu inhibitori de OAT3 cu potential puternic de
inhibare, cum este probenecidul.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg (comprimate filmate) de 2 ori pe zi oral sau 11 mg
(comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral. Schimbul bidirectional intre tratamentul cu
tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doua ori pe zi si cel cu tofacitinib 11 mg comprimat cu
eliberare prelungitd, o data pe zi se poate face in ziua imediat urmatoare ultimei doze din fiecare
comprimat. Doza de tofacitinib trebuie redusa la jumatate la pacientii cérora li se administreaza
inhibitori ai citocromilor hepatici (ketoconazol, fluconazol). Acest medicament face obiectul unei
monitorizdri suplimentare. Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru semne
si simptome de embolism pulmonar.
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- upadacitinib: doza recomandata este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi, oral. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa Child-
Pugh A sau B). Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severd. Tratamentul
trebuie Intrerupt in cazul 1n care pacientul are o infectie grava pana la obtinerea controlului asupra
infectiei. Upadacitinib trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Asocierea
cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu
este recomandata. Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente
de lungd duratd cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol si claritromicina).

- filgotinib: doza recomandatd este de 200 mg (comprimate filmate)/zi, oral. Administrarea
filgotinibului in asociere cu alte imunosupresoare puternice, precum ciclosporina, tacrolimusul nu
este recomandata. Doza de 100 mg o data pe zi este recomandata la pacientii cu varsta de > 75 65
ani si insuficienta renald moderatd sau severa (CICr Intre 15 si < 60 ml/minut). Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei [CICr] >60
ml/minut). Filgotinibul trebuie administrat cu prudenta la pacientii aflati in tratament cu inhibitori
ai carboxilesterazei 2 (CES2), precum fenofibrat, carvedilol, diltiazem sau simvastatind. Datele
din studiile clinice nu au fost sugestive pentru efectele asociate filgotinib asupra functiei
testiculare.

Atitudinea la pacientii cu poliartritd reumatoidi aflati in remisiune persistenta

reducere treptatd a terapiei administrate se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost
validatd de ACR si EULAR, care poate fi aplicata in doud variante:

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

- numdrul articulatiilor dureroase < 1;

- numadrul articulatiilor tumefiate < 1;

- proteina C reactiva < 1 mg/dl;

- aprecierea globala de cétre pacient <2 (pe o scald de la 0 la 10).

B. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sd aibd un scor al
indicelui simplificat de activitate a bolii (SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 +
NAT?28 + evaluarea globald a pacientului pe o scala (0 - 10) + evaluarea globald a medicului pe o
scala (0 - 10) + proteina C reactivd (mg/dL).

In conformitate cu recomandarile EULAR si tinind cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic si sintetic tintit (tsDMARDs), se recomanda
ca la pacientii aflati in remisiune persistentd, definitd conform criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi
mai sus), la doua evaluari succesive (la minimum 6 luni interval intre evaludri), sa se ia in considerare,
de comun acord cu pacientul, reducerea treptata a administrarii tratamentului biologic sau sintetic
tintit (tsDMARDs), sau a terapiei remisive sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a
expunerii la terapie se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in
orice moment la schema initiald in cazul unui puseu evolutiv de boald, dupa discutarea propunerii de
reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs) sau remisiv sintetic conventional cu
pacientul i semnarea unui consimtdmant informat.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit ((sSDMARDs) se face

dupa cum urmeaza:

- abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doud
sdptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.
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adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3 saptamani
timp de 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 2 luni,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in care remisiunea este
obtinutd cu 400 mg o datd la 4 sdptamani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2 sd@ptdmani, se creste
intervalul la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/séapt. se creste intervalul Intre administrari
la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptdmani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ
se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25 mg/sépt., cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 sdptdmani timp de 6 luni, apoi la 2
luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste intervalul
intre perfuzii la 10 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 saptdmani intre administrari. Infliximab
administrat subcutanat: se creste intervalul intre administrari la 3 sdptamani timp de 6 luni, apoi
la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul reluarii activitatii
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 reziduala (DAS28
peste 3,2).

tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptdmani timp de 6 luni, apoi la
doua luni, cu conditia péstrarii raspunsului terapeutic.

baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi - la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mg/zi, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

tofacitinib: 10 mg/zi sau 11mg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

upadacitinib: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

filgotinib: 200 mg/zi — se reduce doza la 100 mg o datd pe zi, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

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

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

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

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

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, upadacitinib, filgotinib, la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

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

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;
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— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

— orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsDMARDs), conform
rezumatului caracteristicilor fiecarui produs;

— lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fata de tratament;

— pierderea calitdtii de asigurat;

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

2. Criterii particulare:

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

— pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor
produsului) si rituximab (original si biosimilar): pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa
(NYHA clasa III/IV);

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

— pentru baricitinib: pacienti cu numir absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L, numdr absolut de
neutrofile < 1 x 10° celule/L, valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei
<30 ml/minut si pacientii cu insuficienta hepatica severa.

— pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut de
neutrofile < 1000 celule/mm3, scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL. sau hemoglobina <
8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficientd hepatica severa (clasa Child Pugh C).

— pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul pacientilor cu
valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului absolut de limfocite < 0,5
x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd hepatici severi (clasd Child-Pugh
O).

— pentru filgotinib: tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie intrerupt temporar la pacientii la care se
observa valori ale numarului absolut de neutrofile<1 x 10° celule/l, numarului absolut de limfocite
<0,5 x 107 celule/I sau hemoglobina <8 g/dl in timpul abordarii terapeutice de rutind a pacientului,
pacienti cu clearance al creatininei < 15 ml/minut si pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa
C conform clasificarii Child-Pugh).

3. Precautii si atentiondri pentru pacientii tratati cu inhibitori de JAK (JAK1):

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

- cu varstd de 65 de ani si peste;

- fumatori actuali sau care au fumat o perioadd indelungata in trecut;

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

I1I. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotédrarea
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personala, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
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medicald care va contine evaludrile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind

introduse in aplicatia informaticd Registrul Roméan de Boli Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei

bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

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

- antecedente semnificative si comorbiditéti;

- starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, VAS, deficite functionale)

- nivelul reactantilor de faza 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 recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti (tsDMARDs)
(verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs) recomandat: denumirea comuna internationala
si denumirea comerciald, precizand doza si schema terapeutica,

- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune
stringenta,

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analogad vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este
completatd direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datdnd personal.

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

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

Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimtdmant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele comercial
al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de cétre pacient. Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) precum si pe parcursul
acestuia, dacd: se schimba 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 pastra originalul consimtamantului informat.”
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16. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19 cod (L044L):
PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU
MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA se modifici si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC SEVER
(IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE
INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronicd, cu determinism genetic, a cérei frecventa in
populatia generala este de 0,91 - 8,5%. In Romania, conform unui studio de prevalents, aceasta se
situeaza la 4,9%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitdtii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului
afectat de psoriazis, regiunea topografica afectatd si caracteristicile afectdrii cutanate sintetizate in
scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dar si In scorurile NAPSI (Nail Psoriasis Severity
Index), PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index), ESIF (Erythema,Scaling,Induration,Fissuring Scale).
Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se considerd ca suprafata unei palme a pacientului
reprezintd 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel
inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute

Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem

Induratie

Descuamare

subtotal partial

factorul A

factor corectie 0,1 x 0,3 x 0,2 x 0,4 x

Subtotal

PASI

leziuni far arcate
E eritem 0
I induratie 0

0

D descuamare

a m
1 2
1 2
1 2

W W W
S~ B~ B

factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
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4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu
obiectivare prin scorul PASI, NAPSI, PSSI, ESIF, PGA etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop
de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueazd pe baza scorului DLQI
respectiv cDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara
confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Figei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde sever aflat in tratament
cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinind, uree, ASAT, ALAT,
GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (cu
exceptia Apremilast), radiografie pulmonard, AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei
biologice pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care
acesta este in evidenta. In cazul afectiunilor cronice care reprezinta contraindicatii relative este
obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu

psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de particularititile medicale ale pacientului,

medicul curant va solicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu exista tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza
tratament supresiv, inducand remisiunea leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul
de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronicd, odatd declangata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o
perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este previzibild si nu poate fi prevenitd prin
administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigurd In administrarea pe termen lung.
Terapia topicd cu preparate combinate constituie o modalitate modernad de tratament a psoriazisului
vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost doveditd de numeroase studii internationale (de exemplu
terapia cu calcipotriol si betametazona, acid salicilic s mometazona, acid salicilic si betametazond),
iar continuarea terapiei In ambulator cu medicamente similare asigurd succesul terapeutic (de
exemplu terapia cu calcipotriol, mometazona, metilprednisolon, fluticazona, hidrocortizon butirat).
Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in vigoare. Tratamentul
topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate: pentru tegumentul cu par
(ex. scalp) se recomanda formele farmaceutice: gel (combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau
lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o cura
completda de PUVA - terapie necesitd pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar
pe de alta parte posibilitatea continudrii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi
(acitretin) in functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemica actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele
acestora) sau terapiile cu molecule mici cu actiune intracelulard induc remisiuni de lungd durata
pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.
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Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in pléaci si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Romania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant
exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti
Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in pléci cronic, moderat
pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.
Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandatd la adulti este de 80 mg administrata
subcutanat ca dozd initiala, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud saptamani
incepand la o sd@ptdmana dupa doza initiala.
Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.
Dupa 16 sdptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul initial, obiectivat
prin scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg sdptdmanal (nota bene:
pentru maxim 13 siptiamani, o singura data). Daca se obtine tinta terapeutica la doza cu o frecventa
crescutd, dupa cele maxim 13 sdptamani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua saptdmani
(ritm de administrare uzual). Daca nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescutd dupa
cele maxim 13 saptdmani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului biologic.
In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari),
la pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventa crescuta, se poate lua in calcul o
singura data aceeasi atitudine terapeutica descrisd mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever
la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au
fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandatd este de 0,8 mg per kg greutate corporala
(pand la maxim 40 mg per doza) administratd prin injectie subcutanatd sdptimanal, pentru primele
doud doze si ulterior o datd la doua saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptdmani trebuie atent evaluatd la pacientii care nu raspund la
tratament in aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmata de doza de 20 mg administratd la doud séptamani
incepand cu prima saptamana dupa doza initiald

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg administratd la doud séaptamani
incepand cu prima saptdmana dupa doza initiala

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal
uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs in E.coli,care a fost pegilat
(atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul
psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia
biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile
0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata
in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
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corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza
crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare se revine la doza uzuala(de
intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea
agentului biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta
semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns slab
initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formatd prin cuplarea
receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie
de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administratd de doud ori pe sdptaimana sau de 50 mg
administratd o data pe saptaimana. In mod alternativ, poate fi utilizatd o doza de 50 mg, administrata
de doud ori pe saptdmana, timp de maximum 12 sdptdmani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe sdptdmana sau de 50 mg administratd o datd pe sdptamana.
Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de saptdmani.
Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sd aibd la bazd decizia medicului si
necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi Intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun
raspuns dupa 12 saptimani de tratament. In cazul in care se indicd reluarea tratamentului cu
etanercept, trebuie sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra
o doza de 25 mg, de doua ori pe sdptaimana sau de 50 mg, o data pe sdptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in pléci cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt
intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per dozd), o data pe saptamana.
Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptadmani.
In cazul in care se indica continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie si
fie respectate indrumadrile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sd fie de 0,8 mg/kg
(pana la doza maxima de 50 mg), o datad pe saptamana.

¢ Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs
in celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana
la sever la pacienti adulti care nu au raspuns terapeutic, prezintd contraindicatie sau nu tolereaza alte
terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporina, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).
Produsele cu administrare in perfuzie se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat). Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub
forma de perfuzie intravenoasa, urmatd de perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6
saptamani dupa prima perfuzie si apoi la fiecare 8 saptamani.
Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptimani (adica dupa administrarea a 4 doze
sub forma de perfuzie intravenoasa), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si
biosimilar.
Produsul cu administrare subcutanata este un medicament biosimilar care se prezintd sub forma unui
stilou injector preumplut si seringd preumplutd avand o concentratie de 120mg. Aceasta forma
terapeutica nu se foloseste la initierea tratamentului ci doar ca terapie de intretinere. Administrarea
subcutanati se initiaza dupa ce pacientul a primit doud perfuzii cu Infliximab in doze de 5 mg/kg (la
initiere si la 2 sdptamani). Doza recomandatd pentru administrarea subcutanatd (dupd cele doua
perfuzii) este de 120 mg la interval de 2 sdptamani.
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Daca un pacient nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 sdptamani (adica 2 perfuzari intravenoase si
5 injectari subcutanate), nu trebuie administrat in continuare tratament cu infliximab.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Adulti
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care
sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata in saptamana 0, urmatda de 80 mg in
saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 sdptimani.
Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa
16 saptamani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti

cu varste de 6 ani cu greutate corporalda de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru

terapie biologica (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau

fototerapie). Ixekizumab este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate.

Daca este posibil, zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia

nu trebuie agitata.

Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de siguranta si

de eficacitate. Greutatea corporalad a copiilor trebuie inregistratd si masuratd periodic, inainte de

administrare. In functie de greutatea corporali se stabileste doza terapeutica.

a. 25-50kg — Doza initiald (SO) — 80 mg, ulterior din 4 1n 4 saptdmani doza de 40 mg. Doza de
40 mg trebuie pregétita intotdeauna de cétre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa
de 80 mg/1ml solutie. Se elimina intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din
sticld transparenta fara a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica folosinta
si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimba acul utilizat cu unul de 27g
pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatita se administraza la temperature camerei, in
interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai repede posibil.
Substanta rdmasa si neutilizatd se arunca.
b. >50kg — Doza initiald (S0) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 sdptaméni doza de 80 mg. Se

administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa

16 saptamani de tratament.

e Secukinumab_este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti
care sunt candidati pentru terapie sistemicd.Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin
injectare subcutanatd in saptamanile 0, 1, 2, 3, 4, urmatd de administrarea unei doze lunare de
intretinere. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat
raspuns dupd 16 sdptdmani de tratament cu o greutate corporalia sub 90 kg. Pentru pacientii cu
greutate corporald > 90 kg care nu au prezentat un raspuns satisficator sau care pe parcursul
terapiei incep sa piarda raspunsul terapeutic se poate utiliza doza de 300 mg la 2 saptimani
pentru o perioada de maxim 3 luni si numai o singura data.

Copii si adolescenti (copii si adolescenti, Incepand cu varsta de 6 ani)

Cosentyx este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la copii si
adolescenti, incepand cu varsta de 6 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemicd. Cosentyx se va
utiliza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea
afectiunilor pentru care este indicat Cosentyx. Se recomanda evitarea ca locuri de injectare a pielii
lezionale. Doza recomandatd este in functie de greutatea corporald (Tabelul 1) si se administreaza
prin injectie subcutanatd, in doza initiala in saptdmanile 0, 1, 2, 3 si 4, urmatd de o doza lunara de
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intretinere. Fiecare doza de 75 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 75 mg.
Fiecare doza de 150 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 150 mg. Fiecare doza
de 300 mg este administratd sub forma unei injectii subcutanate a 300 mg sau a doud injectii
subcutanate a cate 150 mg.

Tabelul 1 Doza recomandata in psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Greutatea corporald la momentul administrarii dozei Doza recomandata

<25kg 75 mg

25 to <50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg (*poate fi crescuta pana la 300
mg)

*Unii pacienti pot avea beneficii suplimentare utilizand doza mai mare.

¢ Bimekizumab - este un anticorp monoclonal de tip IgG1/k umanizat produs intr-o linie de
celule ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu tehnologie de ADN recombinant. Acesta se
leaga selectiv cu_afinitate crescutd de citokinele IL-17AA, IL-17FF si IL-17AF, blocand
interactiunea cu complexul receptorului IL17RA/IL-17RC.

Adulti

Bimekizumab este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psoriazis vulgar in placi moderat pand la
sever, la adultii care sunt eligibili pentru terapie sistemica. Doza recomandatd pentru pacientii adulti
cu psoriazis in placi este de 320 mg (care se administreazad sub forma a 2 injectii subcutanate a céte
160 mg fiecare) in saptamana 0, 4, 8, 12, 16 si la interval de 8 saptdmani ulterior. La pacientii care
nu prezintd nicio Imbundtitire dupd 16 siaptdmani de tratament trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului. Pentru unii pacienti cu greutatea corporala >120 kg care nu au obtinut o
vindecare completd a pielii in sdptamana 16, administrarea dozei de 320 mg la interval de 4 saptdmani
poate Imbundtati suplimentar raspunsul la tratament dupa sdptdmana 16. Se poate utiliza aceastd doza
numai la pacientii care au obtinut totusi un raspuns terapeutic la evaluarea de 3 luni. Aceastd
modificare de administrare se face o singura datd si numai pentru 3 luni.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG 1k uman complet anti-interleukina (IL) 12/23
p40 produs de o linie celulard din mielom de origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei
recombindrii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate
pana la severe, care au prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii
sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandatd pentru ustekinumab este o dozd initiald de 45 mg administratd subcutanat,
urmatd de o dozd de 45 mg 4 saptdmani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptdmani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptdmani de tratament trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administratd subcutanat, urmata de
o doza de 90 mg 4 sdptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptdmani. De asemenea, la acesti
pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.

Copii si adolescenti
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Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme
moderate pana la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezintd intoleranta la alte terapii
sistemice sau fototerapii

Doza recomandata de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporala. Ustekinumab
trebuie administrat in Saptdmanile 0 si 4 si ulterior o datd la 12 sdptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald In momentul administrérii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg
>60-<100kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urméatoare: greutatea
corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pana la cea mai apropiatd valoare
de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringa gradata de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioard celei de 45 mg.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta 1L23
(interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-
ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de
o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru
pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

¢ Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGGl,care are ca tinta 1L23
(interleukina23

p19), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.
Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti
care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la
intervale de 12 saptamani.
Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului.La unii pacienti cu raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea
tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de hamster
chinezesc

(OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumab se leagd in mod specific de subunitatea
proteinei p19 a citokinei interleukina-23 (IL-23) si inhiba interactiunea acesteia cu receptorul 1L-23
(o citokina care apare in mod natural in corp si care este implicatd in raspunsurile inflamatorii si
imunitare). Prin aceastd actiune Tildrakizumab inhibd eliberarea de citokine si chemokine
proinflamatorii.
Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab
este de 100 mg administratd prin injectie subcutanata in sdptamanile O si 4 si ulterior la interval de
12 saptamani. Pentru pacientii cu greutate corporala > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a
obtinut un raspuns satisfacitor sau care pe parcursul terapiei incep sa piarda riaspunsul se
poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 3 luni si numai o singura data.
La intreruperea tratamentului, trebuie adoptata o atitudine atentd la pacientii care nu au demonstrat
niciun raspuns dupa 28 de sdptamani de tratament.
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Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate.
Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectatd de psoriazis in placi sau este
sensibild, invinetitd, eritematoasa sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast (face obiectul unui contract cost-volum) este un inhibitor cu molecule mici al

fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orala. Apremilast actioneaza la nivel intracelular si
moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale
cAMP, ceea ce la randul sau regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-
a, [IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.
Doza recomandata de apremilast la pacientii adulti este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua
ori pe zi (dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar
un program initial de crestere treptatd a dozelor. Dacd pacientii omit o doza, urmatoarea doza trebuie
administrata cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea dozd, doza omisa nu
trebuie administratd, iar doza urmatoare trebuie administrata la ora obisnuita.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionald si/sau cu nivel Tnalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile
specifice de zona - NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16) de peste 6 luni Cand pacientul prezinta
leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de
ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever

| @
e

DLQI > 10

| @
e

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| @
Y

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunatétire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului
si
- Imbunatéatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea
tratamentului, dupd cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/sdptamana
o acitretin 25 - 50 mg zilnic
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu bandda 1ingusta sau PUVA terapiec (minim 4
sedinte/saptamana)
sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
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sau
e are o boald cu recadere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4

si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionala si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile
specifice de zona — NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16) de peste 6 luni . Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele
scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
scor cDLQI > 10
pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
(indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de Tmbunétatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbundtatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a
scorului ¢cDLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu
o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/sdaptamana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporind 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depdsirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau
e are o boald cu recadere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara

Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea
legislatiei in vigoare 1n functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de
comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de facilitétile locale. Nu se va folosi
un produs biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa
(inversul afirmatiei fiind si el corect).

Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor
fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul
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va semna declaratia de consimtdmant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui biologic
cu altul sau cu terapie cu moleculd mica cu mecanism intracelular sau la initierea terapiei cu molecule
mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17 ani,
declaratia de consimtamant va fi semnatd, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori
legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti

Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale
sistemice la initierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulara, la evaludrile de
trei luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare precum si la modificarea terapiei.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici
cu actiune intracelulara

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic si investigatiile cerute nainte de
initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

— pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculozad activa, infectii
oportuniste;

— pacienti cu insuficientd cardiacd congestivd severd (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor
terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se regaseste in rezumatul caracteristicilor
produsului);

— antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

— administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

— hepatitd cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru
hepatitd cronica activa se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

— orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

— PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

— infectie HIV sau SIDA

— sarcina si alaptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— readministrarea dupd un interval liber de peste 20 sdptamani in cazul infliximab necesita precautii
conform rezumatului caracteristicilor produsului;

— afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

—  boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

— serecomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupd consult de specialitate gastroenterologie
si/sau de boli infectioase la pacientii care asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu
virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul
caracteristicilor fiecdrui produs).

— administrarea concomitenta a vaccinurilor ARN mesager

— orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii
terapeutice.

Se realizeazd la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapidd a aparitiei unor evenimente
medicale care necesitd interventia medicului.

135



136

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

Eficacitatea clinicd se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fatd de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile
specifice pentru regiunile topografice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF respectiv
PGA<2) cu un obiectiv pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%.
Cand pacientul prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot
calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

- scdderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe termen
lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face atunci
cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica. Intreruperea tratamentului
este de asemenea indicati in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune
intreruperea temporard a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in tinta terapeuticd - de ex.
sarcina,interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi reluat cu acelasi medicament (cu exceptia
Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupad avizul medicului care a solicitat
intreruperea temporara a terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului
se poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica
si pacientul este responder conform definitiei de mai sus,se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluarilor:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/
molecula mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/moleculd micé cu actiune intracelulara.

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni
de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu
actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF,PGA) si DLQI
Stare generala (simptomatologie si examen clinic)
Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT
- hepatita B (AgHBs)
- hepatita C (Ac anti HVC)
Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacititii clinice — 1a 3 luni
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara prin urmétoarele investigatii:
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Severitatea bolii

PASI (sau scoruri de zond) si DLQI

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice

_HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP

(ALAT), GGT
Urina analiza urinii
Alte date de laborator semnificative - dupd caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la

initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

Severitatea bolii

PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zonid reduse la
jumatate(NAPSI,PSSLESIF) sau PGA<2
scorului cu 5 puncte)

si DLQI (scaderea

Teste serologice

HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP

(ALAT), GGT
Urina Analiza urinii
Alte date de laborator semnificative dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare

6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii

- PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de zona
reduse la jumaitate, fatd de valoarea initiald
(NAPSI, PSSI, ESIF,) si PGA<2
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fatd de valoarea initiald).

la fiecare 6 luni

Stare generala
(simptomatologie  si
examen clinic)

Manifestari clinice (simptome si/sau semne)
sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
insuficienta cardiacd, malignitati etc.

la fiecare 6 luni

Infectie TBC

- testul cutanat tuberculinic
sau
- IGRA*

Dupa primele 12 luni pentru pacientii
care nu au avut chimioprofilaxie in
acest interval este obligatorie testarea
cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuald a medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice

HLG, VSH

la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na*, K%), TGO
(ASAT), TGP (ALAT), GGT

la fiecare 6 luni

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz
semnificative

* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara

Recomandiri privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatald a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a
dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii inainte de a se initia tratamentul cu
agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-
gamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de tuberculoza
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activa (clinica sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonara sau extrapulmonara:
articulara, digestiva, ganglionard etc), trebuie sd fie confirmatd sau infirmata prin metode de
diagnostic specifice de catre medicul cu specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel putin una din urmatoarele

caracteristici:

- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35
Ul/mL (in conditiile unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonara cu un volum insumat
estimat > 1 cm?, fara istoric de tratament de tuberculozi;

- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonarda BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupa minim o luna de tratament al ITBL

(infectia tuberculoasd latentd); in situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu

acordul medicului pneumolog. Intrucit aceastd strategie preventivd nu eliminid complet riscul de

tuberculoza, se recomandd supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe
toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz
de suspiciune de tuberculozd indiferent de localizare, se va face rapid un demers diagnostic
pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in
care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut altd indicatie de tratament al ITBL, apoi doar
consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiala cu un
test imunodiagnostic pozitiv, nu necesitd repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate
raméne pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu avizul
medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeutic la tratamentul cu un agent
biologic sau cu molecula mica cu actiune intracelulard sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa
impuna oprirea respectivului agent biologic sau cu moleculd mica cu actiune intracelulard, medicul
curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul
nu l-a utilizat anterior sau cu o molecula mica cu actiune intracelulara. Este permisa schimbarea
agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeutica doar o singura data
succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul sdu original care nu a fost eficient sau
care a produs o reactie adversd. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa
biosimilarul sdu ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomanda respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor fiecarui produs. Se poate schimba terapia biologica cu cea cu moleculd micad cu
actiune intracelulara sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza de medici din specialitatea dermatologie-venerologie
si se continud de citre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de
familie pe baza scrisorii medicale. Evaluirile (PASI sau scoruri de zona si DLQI) se efectueaza
numai de citre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu completarea
dosarului dupa fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea
Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru orice afectiune cutanata.

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul
chestionarului este urmétorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cite o cdsutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpérituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

4. In ultima saptaména, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-
ati Tmbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

5. In ultima sdptamana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de
relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

6. In ultima saptaména, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. s practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

7. In ultima siptimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptaiméni, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

9. In ultima saptaimani, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
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10. In ultima saptaimana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugdm sa verificati daca ati rdspuns la toate Intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 ={fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =-efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitdtii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cite o cdsutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptdmanad, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime, rana, durere sau
al simtit nevoia de a te scarpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima saptaimani, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptaman, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau incaltaminte diferita sau
speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima saptamana, cat de mult a influentat piclea ta iesitul afard, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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6. In ultima saptimani, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptdmanad a fost de scoald? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptdmana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele placerea
vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima saptamana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ci ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebiri sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima sdptaimana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

10. In ultima sdptaména, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Vi rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atét calitatea vietii pacientului este
mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 ={fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitétii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii vietii pacientului.
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Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici
aflat in tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ......occoooiiiiiiiiii

Data nasterii (zi/lund/an): ~ / /

CNP: LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ..........ocevieiiiiiniiiii e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA |_| NU [_|

Anexati un exemplar DA [_| NU ||

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........ccccceeveeeiieiieniiienienieenene

Medic curant dermatolog:

NUME ..o Prenume .........ooeeeeeiiiiiin
UNItAtEa SANITATEA ....oeeiiiiiiiiiiiiiieiee et e e eeeetr et e e e e e e e e br e e reeeessesnabaereeeessennnns
Adresa de coreSPONAENta ...........cccvieiiieriiieriieeie ettt
Telefon: ....cooovvvvvveeiiiiiiiiiieeeee, Fax oo, E-mail ...
Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzdtoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii).

DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(lund/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronarianid/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral |_| insulind ||

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_| - generale ||

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
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I1. DTAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul  luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie,
cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog si autentificatd prin semnatura si parafa medicului
curant dermatolog.

ITII. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesari completarea pentru dosarul de continuare a
terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza | Datainceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse®), ineficienti etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic
nu se incadreaza 1n aceastd categorie si nu justifica Intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma cé pacientul foloseste continuu
actuala de: aceastd dozia - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Data: / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient SI
SEMNATE SI PARAFATE DE MEDICUL
DERMATOLOG CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiali - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmoplantara - ESIF

Zona genitali - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. EVALUARE PARACLINICA:
se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.
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Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA*

Alte date de laborator
semnificative

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE

INTRACELULARA PROPUS:
INITIERE |_|
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)
.............................. 10701 ) WO
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizitd initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ MOLECULA MICA CU ACTIUNE
INTRACELULARA (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A
EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald)
.............................. ()]G | I

DOZA de continuare ............c..ccocoue.....

Interval de administrare ..............cccceeeeee.

Mod de administrare ...........ccceceeveeneennnene
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SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie

adversa (denumire comercialdl) ......ccceeeeeunes [0 ) 16 1
Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald)
.................. () 163 § I
interval data administririi | doza | mod administrare
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va
rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna [_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzitoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de Psoriazis. Este
obligatorie introducerea in Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului
de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a
documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a avea dovada
eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice,
la sase luni de la initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare
6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare
6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtiméant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............ccceeevieriieiiienieeiee e mentionez cd mi-a fost explicat
pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire la
gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii de
sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc
tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplind asupra
datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boald, eventuala prelucrare
a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atat la imbunatatirea
|_| (pentru paciente) Declar pe proprie rispundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata
si nu aldptez si md oblig ca in cazul in care rdméan Insarcinatd sa anunt medicul curant dermato-

venerolog.
Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauzad cd mi le insusesc 1n
totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o NUME......ccooviiiinininnn.
PRENUME .....covenuivuecuecrennenne PRENUME.......ccccoeninininnnn
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
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Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic
sever in plici aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT
NUME ..o, Prenume .....ccooovvvvevviiieeiiiineeenn,
Data nasterii: ||| || | ||| C_NP_ ___________
]
AUATESA .ot e e e e e e e e e e e e e aaa e e e e e e raa———
Telefon ....ovveeeeeeeeeeeeeaann,

Medic curant dermatolog:

A0 1 o 1S T Prenume ......ooooeeeeeeeeieiieeeeeeeeeeeeeeen,
UNITATEA SANITATEA ...vvvviiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e ee e ettt e e e e e e e es it ae e e et eeeessesstaareeeeeeesssnnnaerens
Adresa de COreSPONAENTA ........c.eeviiiiiiiiiieiieeie ettt et teeeae e e ssaesseesaee e
Telefon: ....coovvvvvevviviiiinnnnee, Fax cooooveviiiiiiinnee, E-mail ....ccoovvvvviiiiiiinn,

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzdtoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luné/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente
TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice
HTA

Boala ischemica coronariand/IM
ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd | | oral || insulind |_|
Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti
Reactii (boli) alergice

locale | | - generale ||

Reactii postperfuzionale
Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea
Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative
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I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna

Data debutului: anul luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie
autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

I1I. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesard completarea pentru dosarul de continuare a
terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
bine tolerat)

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati
detalii privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul foloseste
continuu aceasti dozi? DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VL. EVALUARE CLINICA

Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢cDLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartindtorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)

Zona unghiala - NAPSI

Zona scalpului - PSSI

Zona palmo-plantari - ESIF

Zona genitali - PGA

Psoriasis inversat- PGA

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit
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Numar hematii

Numir leucocite

Numir neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |:|
Agent biologic (denumire comercialil) .........ccceeveeeerureecnnnes (00,161 ) [ —
interval data doza mod
administrarii administrare
1 Vizitd initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacititii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA
PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA
INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comercial) .........ccceceeevuecsuennnen. (00 16 1 [

DOZA de continuare .............ooveeeveveenan.
Interval de administrare .........ceeeeeeeevveeennnn..
Mod de adminiStrare ..........ccevveeemeeeeeeeeeennnns

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversid (denumire comerciald) ..................
(DCI) cocuveeneennes
Agent biologic nou introdus (denumire comerciald) .................. (00163 |
interval data administrarii doza mod
administrare
1 Vizita initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice vd rugdm sa precizati motivul (ineficienta,
reactii adverse):

149



150

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 441 bis/14.V.2024

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Bunia |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzitoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in Registrul National de psoriazis.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).
Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare
6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator,
rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Declaratie de consimtiméant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. .....ccceeeevvevieiiiiiieeieeieeeen ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... , judetul ... , telefon .....cocuvveeenn. , In calitate de reprezentant
legal al copilului ........cccooevviiiiiiniiiiiiieee, , diagnosticat Cu .......ccceeevverieeciieniienieeieens sunt de
acord sa urmeze tratamentul CU ...........oooovvvviiniiiiiiiiiiiiiieeeeeeeen

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu
produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sd urmeze instructiunile medicului curant, sd rdspundem la intrebari si sa
semnaldm in timp util orice manifestare clinica survenitd pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este
insarcinatd si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care ramane Insdrcinata sa fie anuntat medicul
curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura si parafa medicului”
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