”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA -
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

I. Definirea afectiunii:

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu sclerozad multipla trebuie sa se desfasoare - asa cum
prevad si recomandarile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de neurologie,
respectiv neurologie pediatrica, in care medicii specialisti si primari neurologi, respectiv
neurologi pediatri, au competenta si experienta necesara pentru diagnosticul, tratamentul,
monitorizarea bolii si controlul reactiilor secundare in aceasta patologie, aflate in unitati medicale
in care exista dotarile cu aparatura de investigatii necesara realizarii acestor activitati specifice.
Criteriile de acreditare ale acestor sectii de neurologie au fost elaborate, si vor fi periodic
revizuite si adaptate cerintelor ghidurilor internationale, de catre Comisiile de Neurologie si
Neurologie Pediatrica ale Ministerului Sanatatii. Se va avea in vedere ca aceste centre medicale
sa fie repartizate cat mai omogen pe intreg teritoriul tarii, si sa fie intr-un numar suficient de mare
pentru a-si desfasura activitatea in conditii optime, iar pacientii cu aceasta afectiune din orice
parte a tarii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipld reprezinta cea mai invalidantd boald a adultului tdnar si una dintre cele mai
invalidante afectiuni ale copilului, afectand un numar important de pacienti la varsta de maxima
activitate socio-profesionala, dar si copii in perioada de dezvoltare avand deci implicatii socio-
economice semnificative dar si determinand o alterare severa a calitatii vietii acestor pacienti.
Scleroza multipla este frecvent diagnosticata si la copii, chiar de la varsta de 2 ani. Singurul
tratament modificator al evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la pacientii diagnosticati
cu scleroza multipla, pe plan intern si international, este cel imunomodulator pentru urmatoarele
categorii de pacienti:
— Sindromul clinic izolat (CIS);

— Forma cu recurente si remisiuni;
— In stadiile initiale ale formei secundar progresive;
— Pentru recurentele care pot sd apara in formele progresive de boala;

— Forma primar progresiva (recent aprobata pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundara a invaliditatii severe (fizice si mintale) la
pacientii cu scleroza multipla, deoarece pentru aceastd afectiune nu exista in prezent un tratament
curativ.

Studiile cost-eficientda au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul imunomodulator este
introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de
preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante
multifocale 1n sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu (""sindrom clinic izolat" - CIS),
cel putin pentru interferonul beta 1b, interferonul beta 1a - atdt pentru forma cu administrare i.m.,
cat si s.c., pentru glatiramer acetat si pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales
cheltuielile indirecte (in primul rénd cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare
modificatoare ale evolutiei bolii) sunt semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiaza in
formele mai avansate de boala.



Studiile si publicatiile privind scleroza multipla la copii au aratat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu scleroza multipld daca tratamentul este initiat precoce, din momentul
diagnosticului, indiferent de varsta, dar si in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM
de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu
("sindrom clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta la (de la 2 ani pentru formele cu
administrare subcutanata

(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif) si interferonul beta 1b (de la 12
ani).

Initierea cat mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza
multipla reduce rata recaderilor si progresia bolii catre acumularea disabilitatii, permitand
dezvoltarea psiho-motorie normala/aproape normala a acestor copii diagnosticati la varsta mica
cu scleroza multipla, si implicit o calitate buna a vietii.

II. Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla in tratamentul imunomodulator
— Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definitd conform criteriilor McDonald
revizuite in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisiva cu boala activa
forma secundar progresiva sau forma primar progresiva (cu imunomodulatoare autorizate

la Inregistrare pentru fiecare forma de boald);

— Eveniment clinic unic cu modificiri IRM de leziuni demielinizante multifocale in
sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu
modificari IRM caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care se
pot manifesta asemanator clinic si imagistic);

— Pacientii cu scleroza multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national
de tratament la sfarsitul studiului, pentru continuarea tratamentului bolii.

— Pacientii cu scleroza multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la
terapie aprobate oficial sau terapii inifiate 1in strdindtate, cu medicamente
imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de tratament pentru continuarea
tratamentului bolii.

I11. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau contraindicatii
ale acestuia:
e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM,;

e Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:
— tulburiri psihiatrice, in special depresia medie sau several;

— afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficienta renala
severd, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunomodulatoare indicate, infectie HIV.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rebif

Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
Contraindicatii determinate de conditii fiziologice?;

— sarcina in evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizarilor RCP pentru fiecare produs
medicamentos - referinte mai jos);

— alaptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform RCP
produse).

Imobilizare definitiva la pat (EDSS > 8);

Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs,
anti- virus varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic) in
cazul doar al unora dintre imunomodulatoare in mod specific; in aceastd din urma situatie
medicamentele respective pot fi folosite dupa realizarea vaccinarilor specifice. In cazul
vaccinarii cU un vaccin cu Vvirus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un
imunomodulator care produce limfopenie specifici sau non-specificd, pe durata
vaccindrii; aceste medicamente pot fi folosite dupad terminarea vaccinarii si stabilizarea
efectelor acesteia.

Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-
ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculozd se va face
tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de catre medicul
specialist pneumo-ftiziolog), dupa care se poate initia tratamentul specific
imunomodulator pentru scleroza multipla.

Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;
Nerespectarea repetatd de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala;

Varsta sub 2 ani.

Din special pentru tratamentul imunomodulator care accentueazi depresia, de exemplu interferonul beta (cu
variantele beta 1a sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab
sau alti agenti cu mecanism de actiune similar.

An situatii speciale in care se considerd ca beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fat sau nou-niscut,
glatiramerul acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ECTRIMS ar putea fi
administrate pe parcursul sarcinii §i alaptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de
toxicitate materno-fetala (referinte mai jos).

Acest protocol terapeutic pentru Romania isi insuseste in integralitatea lor RECOMANDARILE
GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcind asociatd sclerozei multiple:

Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational ca tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in
sarcind, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama depdseste riscul pentru



fat, evaluat de catre medicul curant, in conformitate cu recomandarile EAN/ECTRIMS si
RCP produs.

— Pentru femeile care isi planifica o sarcind, daca exista un risc crescut de recidivare a bolii,
se recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea
sarcinii. In cazuri foarte specifice de boala activa, se poate lua in considerare continuarea
acestor tratamente si In cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii
si alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

— Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generala este de a
amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid totusi sd aiba
0 sarcind sau au o sarcind neplanificata:

e sc poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe toatd durata sarcinii,
dupa o discutie completa privind potentialele implicatii ale acestei decizii;

e tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativa terapeutica pentru
sarcinile planificate in cazurile foarte active, dar cu obligativitatea de a avea un
interval de minimum 4 luni de la ultima perfuzie cu alemtuzumab péana la data
conceptiei.

IV. Scheme terapeutice n tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de reguld (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca prima solutie
terapeutica, in functie de forma clinicA de SM si complianta pacientului, urmatoarele
medicamente de prima alegere: Interferon beta la cu administrare [.M., Interferon la cu
administrare S.C. (cele doud forme de Interferon 1a, sunt considerate doud DCI diferite datorita
caracteristicilor lor diferite farmacokinetice), Interferon beta 1b, Peginterferon beta 1a,
Glatiramer acetat (sub forma de Copaxone sau alti glatiramoizi, aceste medicamente nefiind insa
intersanjabile desi au acelasi DCI, fiind medicamente complexe non-biologice care nu corespund
criteriilor EMA si FDA pentru definitia genericelor), Teriflunomide, Dimethyl Fumarate sau in
situatii particulare (forme de boald active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru
fiecare produs medicamentos), Natalizumab, Alemtuzumab, Fingolimod, Ocrelizumab,
Siponimod, Ofatumumab sau Ozanimod

Pentru varsta pediatrica, medicul curant neurolog pediatru, poate utiliza de regula (fiind si
exceptii detaliate mai jos) ca prima solufie terapeutica, in functie de forma clinicd de boala si
stadiul evolutiv si in functie de stadiul de activitate al bolii, urmatoarele medicamente de prima
alegere: Interferon beta 1a cu administrare 1.M., Interferon beta 1a cu administrare S.C. (cele
doua forme de Interferon la, sunt considerate doud DCI diferite datorita caracteristicilor lor
diferite farmacokinetice), Interferon beta 1b, Glatiramer acetat (sub forma de Copaxone sau alti
glatiramoizi).

In situatii particulare (forme de boald active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru
fiecare produs medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum,
Peginterferon beta 1a.



Tratamentul initiat este continuat atdta vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu dezvolta
reactii adverse sau esec terapeutic care sd impuna oprirea/schimbarea terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:

examen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinicd o impune)
evidenta anuala a numarului de recaderi clinice

examen IRM cerebral anual (cel putin In primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori
existd argumente medicale care sa justifice medicatia)

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

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fara reactii adverse, nu este recomandata
oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.

V. intreruperea temporari a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca reguld generala (de la care exista si
exceptii - referinte mai jos), intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de
timp corespunzatoare farmacokineticii fiecarei molecule.

Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesara aplicarea
unei proceduri de eliminare acceleratd folosind colestiramind sau carbune activ, cel putin
cu doua luni Tnainte de conceptie.

Tn cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urmatoarele semne:

Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si Tnainte de initierea terapiei actuale;
Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

Agravarea dizabilitatii produse de boald sau a activitatii bolii (din punct de vedere clinic
si/sau imagistic - IRM), sub tratament;

Agravarea treptata a dizabilitatii fara aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice
(IRM) de activitate a bolii;

Progresia continud a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care
nu raspund la medicatia imunomodulatoare;

Reactii adverse severe.



In caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:
— Intreruperea tratamentului imunomodulator;

— Schimbarea medicamentului imunomodulator.

Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab in urmatoarele
situatii:
— sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si
spinal evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel pufin 1 leziune
hipercaptanta pe parcursul unui an;

— Dboala are o progresie continua sub tratamentul initial.

Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab 1n urmatoarele conditii:

— pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala (TMB),
prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel putin un
puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la Inceperea tratamentului imunomodulator
modificator de boald) si cel putin noua (9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune
hipercaptanta de contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

Asocierea altor medicamente simptomatice
Asocierea corticoterapiei de scurta durata
Administrarea unui medicament imunosupresor

V1. Prescriptori

Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea programului
national al bolilor neurologice - scleroza multipla.

Medicii din specialitatea neurologie pediatrica din centrele nominalizate pentru derularea
programului national al bolilor neurologice - scleroza multipla.

CLASE DE MEDICAMENTE

INTERFERON BETA 1b (medicamentele biologice corespunzatoare comercializate aprobate in
Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;

Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);

Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5.

Doze si mod de administrare:
Flacoane de 1 ml a 250 micrograme (8 milioane Ul/doza), 1 data la 2 zile, subcutanat.



La copii cu Scleroza Multipla, Tncepand cu varsta de 12 ani se administreaza flacoane de 250
micrograme, astfel: se va incepe cu ¥ flacon, primele 3 administrari, apoi ¥ flacon, urmatoarele
3 administrari, % flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare 2 zile.

INTERFERON BETA 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;

Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multiplda confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);

Aceasta forma se poate administra la copii cu Scleroza Multipla de la varsta de 12 ani

Doze si mod de administrare:

30 micrograme/doza, 1 data pe sdptamana, intramuscular

La copii, stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumplutd poate fi realizatd prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu " pe sdptimana, ajungdnd la doza completd (30
micrograme/saptamanad) la a patra saptamana.

Observatie: prezintd uneori avantajul unei mai bune compliante datoritd frecventei mai rare de
administrare, ceea ce recomanda aceasta interventie in special pentru formele de debut ale bolii,

la pacientii foarte tineri.

INTERFERON BETA la cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 -5,5;

Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;

Recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.

Aceastd formd se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, peste 2 ani, conform RCP
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2024/20240319162242/anx_162242_ro.pdf

Doze si mod de administrare:

44 micrograme/doza, de 3 ori pe sdptamana, subcutanat.

La pacientii cu varsta intre 12 si 18 ani, se se va administra: sapt 1-2 - 8.8 micrograme/adm, de 3
ori/saptamana; sapt 3-4 - 22 micrograme/adm, de 3 ori/saptamana; in continuare - 44
micrograme/adm, de 3 ori/saptamana.

La pacientii cu varsta intre 2 si 11 ani (sub 12 ani), se recomanda folosirea formei de prezentare
cartuse, deoarece cu ajutorul dispozitivului special de injectare se poate seta doza administrata,
pentru aceasta varsta ajungandu-se pana la doza de 22 micrograme/administrare. Se va administra
astfel: sapt 1-2 - 8 micrograme/administare, de 3 ori/saptamana; sapt 3-4 - 11
micrograme/administrare, de 3 ori/saptamana; Tn continuare - 22 micrograme/administrare, de 3
ori/saptamana.


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240319162242/anx_162242_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240319162242/anx_162242_ro.pdf

GLATIRAMER ACETAT

Indicatii la initierea terapiei:

Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;

Sindromul clinic izolat.

Acest medicament se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12 ani
(https://www.anm.ro/_/ RCP/RCP_12772_29.11.19.pdf)

Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii indiferent de medicamentul utilizat, in
functie de preferin{a si toleranta pacientului):
— 20 mg/doza, o data pe zi, subcutanat;

— 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/sdptamana.

Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datorita prezinta efecte adverse mai reduse, in
timp de doza de 40 mg este preferata datoritd modului mai rar de administrare.

La copiii cu varsta peste 12 ani dozele sunt la fel cu cele de la adult
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Observatii:

Glatiramer acetat (GA) poate fi utilizat si pentru pacientii care sunt sub tratament cu interferon-
beta la care eficacitatea acestuia incepe sd scada din motive biologice si medicale.

Se poate recomanda acest medicament preferential pentru pacientii la care exista semne clinice si
imagistice de pierdere axonala si atrofie cerebrald secundara, deoarece unele studii aratd posibile
efecte neuroprotectoare.

Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu un alt
medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste medicamente nu
sunt generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-biologice, care conform
criteriilor EMA si FDA de definire a genericelor nu se pot incadra in aceasta categorie, iar
echivalarea lor terapeutica se face dupa o metodologie diferitd de cea legald pentru generice.

PEGINTERFERON BETA 1-a

Indicatii la initierea terapiei:

Peginterferon - beta - la este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla
forma recurent-remisiva.

Peginterferon beta 1a, - de folosit ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, incepand cu
varsta de 10 ani, daca nu au raspuns la tratament cu Interferon, GA, Natalizumab, dupa o analiza
atenta beneficiu-risc. Administrarea la copii se va face NUMALI in Centrele de Expertiza de Boli
Rare de Neurologie Pediatrica

Doze si mod de administrare:
Peginterferon beta la se administreaza subcutanat. Doza recomandata este de 125 micrograme o
data la 14 zile.


https://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_12772_29.11.19.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/

Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:

In Ziua 1 (Ziua in care se administreaza pentru prima data medicamentul) se va administra o doza
de 63 de micrograme.

La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.

La distanta de alte 14 zile (Ziua 29) se va administra o doza de 125 de micrograme.

Ulterior se va administra Peginterferon - beta - 1a 125 micrograme/sc o data la 14 zile.

Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de inifiere a tratamentului cu
Peginterferon - beta - 1a ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme
si 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

Contraindicatii si precautii:

Peginterferon - beta - la este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate cunoscutid la
Interferon beta sau la oricare dintre excipientii asociati.

Siguranta si eficienta Peginterferon - beta - 1a la populatia cu varste < 18 ani si > 65 de ani nu
este cunoscuta.

Nu este necesara ajustarea dozei de Peginterferon - beta - la la pacientii cu insuficienta renala.
Siguranta administrarii acestui medicament la pacientii cu insuficientd hepaticd nu este
cunoscuta. Peginterferon - beta - 1a este inclus in categoria C de risc pentru administrarea pe
parcursul sarcinii.

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse
Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - la sunt reactiile cutanate la locul
injectarii si sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii, artralgii si
cefalee ce survin la cateva ore dupi administrare”.

*adaptat dupa: Kolb-Maurer et al. "An update on Peginterferon beta-la Management in Multiple Sclerosis: results
from an interdisciplinary Board of German and Austrian Neurologists and Dermatologists”- BMC Neurology - 2019,
19:130 si RCP Peginterferon - beta - 1a)

Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectarii, se recomanda:
Instruirea atenta a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon - beta - 1a
Incilzirea solutiei de Peginterferon - beta - 1a la temperatura ambientald inainte de administrare
Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:

Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)

Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului si eritemului)

In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate topice
cu corticosteroizi

In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestari clinice si la
medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea acestor simptome.
Titrarea dozei la initierea tratamentului de Peginterferon - beta - la conform recomandarilor de
mai sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului de aparitie a acestor simptome.



Administrarea profilacticd sau concomitentd a medicamentelor cu efecte antiinflamatorii,
analgezice si antipiretice (Ex: Acetaminofen, Ibuprofen, Naproxen) poate preveni aparifia sau
ameliora simptomele sindromului pseudo-gripal.

Explorari paraclinice necesare Tnainte de initierea tratamentului

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinind, markeri de
inflamatie, TSH, test de sarcina (pentru pacientii de sex feminin)

Explorare imagisticd prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina - la o luna de la
initierea tratamentului cu Peginterferon - beta - 1a, ulterior o data/3 luni pe parcursul primului an
de tratament, ulterior o datd/6 - 12 luni in functie de particularitatile individuale ale pacientului.
TSH - periodic

Explorare imagisticd prin rezonantda magneticd (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru managementul pacientilor cu scleroza multipla

TERIFLUNOMIDUM

Indicatii la initierea terapiei:

Scleroza multipla recurent-remisiva cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5 si la
pacientii cu un singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu leziuni demielinizate diseminate in
spatiu si timp evidentiate prin IRM cerebral si spinal;

se poate folosi ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, daca nu au raspuns la tratament
cu Interferon, GA, Natalizumab, dupa o analiza atenta beneficiu-risc

Doza si mod de administrare:

14 mg/doza, o data pe zi, oral.

La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandatd depinde de greutatea
corporalda (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-
information_ro.pdf)

Copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o data pe zi.

Copii si adolescenti cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi.

Copiii si adolescentii care ating o greutate corporala stabild de peste 40 kg trebuie trecuti la doza
de 14 mg o data pe zi.

Comprimatele filmate pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente.

Observatii:

Nu este necesara o perioadd de asteptare atunci cand se initiazd tratamentul cu teriflunomidum
dupd administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cand se Incepe
tratamentul cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomidum;

Se recomanda precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu natalizumab la
tratamentul cu teriflunomidum datoritd timpului de Injumatatire plasmaticd prelungit al
natalizumabului.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-information_ro.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-information_ro.pdf

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmatoarele:

Tensiunea arteriald, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT) serice,
hemoleucograma completa, inclusiv numaratoarea diferentiatd a leucocitelor si a numarului de
trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:
Tensiunea arteriala, ALT, GPT; hemoleucograma completa trebuie efectuata pe baza semnelor si
simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

Pentru procedura de eliminare accelerate (se foloseste in cazul femeilor tratate cu teriflunomida
care intentioneaza sa ramana gravide):
— Se administreaza colestiramind - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza
colestiramind 4 g de 3 ori pe zi, in cazul in care colestiramina n doza de 8 g nu este bine
tolerata;

— Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11
zile;

— Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doud determindri repetate, la interval de 14
zile, si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmatica
mai mica de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii planificate.

NATALIZUMAB

Indicatia terapeutica

Natalizumabum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii la adultii cu scleroza multipla
recidivantd remitentd (SMRR), foarte activa, pentru urmatoarele grupuri de pacienti:

Pacientii cu boala extrem de activa, in ciuda unei cure complete si adecvate de tratament cu cel
putin o terapie modificatoare a bolit (TMB) (pentru exceptii si informatii privind perioadele de
eliminare, sau

Pacientii cu SMRR severa, cu evolutie rapida definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc
invaliditate Tntr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate cu gadoliniu la imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) craniand sau o crestere semnificativd a Incdrcarii leziunilor T2
comparativ cu o IRM anterioara recenta

Criterii de includere:

Indicatii la initierea terapiei:

Medicament pentru cazurile foarte active de SM cu recaderi si remisiuni la care unul dintre
medicamentele de prima alegere (interferon-beta, glatiramer acetat sau teriflunomidum) nu a
putut controla satisfacator activitatea bolii, raportat la dinamica bolii (cel putin 2 sau mai multe
pusee care produc invaliditate Tntr-un an si cu una sau mai multe leziuni hipercaptante de contrast
la IRM craniand sau cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 cu o IRM craniana recentd) si nu la
scorul EDSS.

Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive cu
evolutie rapida (definita prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate intr-un an si cu 1
sau mai multe leziuni captante de contrast evidentiate la IRM craniand, sau o crestere
semnificativd a Incarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recent).



Copii cu Scleroza Multipla, ca medicatie de linia Il-a, Tn cazuri speciale, selectate, care nu au
raspuns la formele de interferon, foarte rar ca linia | de medicatie (doar atunci cand forma de
boala este foarte activa de la debut, stadiu stabilit din punct de vedere clinic si imagistic).

Doze si mod de administrare:

300 mg/doza, o administrare la 4 sdptamani in perfuzie i.v. cu duratad de 1 ora.

300 mg/doza, o administrare la 6 saptamani in perfuzie i.v. cu durata de 1 ora.

300 mg/doza sc. sub forma a 2 injectii de 150 mg la 30 min interval in locuri distincte de
injectare

Intr-o analiza retrospectiva, specificata in prealabil, din SUA, a pacientilor anti-JCV pozitivi,
aflati in tratament cu Tysabri administrat intravenos (registrul TOUCH), a fost comparat riscul de
LMP intre pacienti tratati cu dozele administrate in intervalele aprobate si pacienti tratati cu
dozele administrate n intervalele prelungite intervale de administrare medii de aproximativ 6
saptamani

Analiza a demonstrat o reducere a riscului de LMP la pacientii tratati cu EID (rata riscului = 0,06,
1T 95% al ratei riscului = intre 0,01 si 0,22).

2 seringi x 150 mg preumplute la 4 saptamani, SC. Doza care se administreaza este de 300mg.
Indicatiile, precautiile si monitorizarea pacientilor sunt superpozabile cu Natalizumab 300mg
administrare 1.v. (vezi mai sus). A doua injectie s.c. trebuie s fie administratd nu mai tarziu de 30
de minute dupa prima injectie; la o distantd mai mare de 3 cm de locul de administrare a primei
injectii. Locurile de administrare ale injectiei subcutanate sunt coapsa, abdomenul sau partea
posterioara a bratului. Injectia nu trebuie sa fie administratd intr-o zona a corpului unde pielea
prezinta orice fel de iritatii, eritem, echimoze, infectii sau cicatrici.

Administrarea trebuie sa fie efectuatd Intr-un serviciu medical avizat, iar pacientii trebuie sa fie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor timpurii de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP).

Pacientii trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii injectiilor si timp de 1 ora ulterior
pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii.
Pacientii neexpusi anterior la natalizumab trebuie sa fie supravegheati in timpul administrarii
injectiilor subcutanate si timp de 1 ora ulterior pentru depistarea semnelor si simptomelor
reactiilor la injectare, inclusiv a hipersensibilizarii, pentru primele 6 doze de natalizumab. Pentru
pacientii cdrora li se administreaza in prezent natalizumab si li s-au administrat deja cel putin 6
doze, timpul de observatie de 1 ord dupa administrarea injectiei poate fi redus sau eliminat pentru
injectiile subcutanate ulterioare, conform deciziei clinice, dacd pacientii nu au prezentat nicio
reactie la injectare.

Orice schimbare a cdii de administrare a medicamentului trebuie sa fie efectuatd la minimum 4
saptamani de la administrarea dozei anterioare.

La copii doza este 3-5 mg/kg (maxim 300 mg/ doza) o data la 4 luni - in perfuzie iv
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK470149/)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

La pacientii cu risc crescut de infectii produse de germeni conditionat patogeni, inclusiv pacientii
imunocompromisi (incluzandu-i pe cei carora li se administreazd in mod curent tratamente
imunosupresoare sau Cei imunocompromisi prin tratamente anterioare).

Asocierea cu alte TMB.

Malignitati active cunoscute, cu exceptia pacientilor cu carcinom bazocelular cutanat.

Observatii:
Nevoia excluderii leucoencefalopatici multifocale progresive la initierea tratamentului;
Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea tratamentului, la 2 ani
dupa inifierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinica si/sau imagistica o impune; la cei
cu index initial mai mic de 1,5 care nu au utilizat anterior imunosupresoare, dupa ce ating o
vechime de 2 ani a tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest parametru;
Monitorizarea clinica, biologica si imagistica pe Intreaga duratd a tratamentului pentru depistarea
precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediata a tratamentului:

— leucoencefalopatie multifocald progresiva;

— infectii, In special cu germeni conditionat patogeni;
— insuficienta hepaticd;
— reactii de hipersensibilitate.

Daca o femeie devine gravidd in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie avutd in
vedere intreruperea medicamentului. O evaluare a raportului beneficiu/risc in cazul utilizarii
acestui medicament in timpul sarcinii trebuie sa ia in considerare starea clinicd a pacientei si
posibila revenire a activitatii bolii dupa oprirea medicamentului.

Dupa 2 ani, continuarea tratamentului trebuie avuta in vedere numai dupa o reevaluare a
potentialului de beneficiu si risc. Pacientii trebuie sd fie informati din nou cu privire la factorii de
risc pentru LMP, cum sunt durata tratamentului, utilizarea unui medicament imunosupresor
inainte de a li se administra medicamentul si prezenta de anticorpi anti-virusul John Cunningham
(JCV).

Orice schimbare a caii de administrare a medicamentului trebuie sd fie efectuatd la 4 sdptdmani
de la administrarea dozei anterioare.

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu vérsta peste 65 de ani,
datorita lipsei datelor in cazul acestei populatii.

Siguranta si eficacitatea acestui medicament in asociere cu alte imunosupresoare si tratamente
antineoplazice nu au fost pe deplin stabilite. Utilizarea simultana cu acest medicament a acestor
medicamente poate creste riscul de infectii, inclusiv infectii produse de microbi conditionat
patogeni si este contraindicata.

Dacd se ia decizia de a opri tratamentul cu natalizumab, medicul trebuie sa fie constient ca
natalizumab rdmane in sange si are efecte farmacodinamice (de exemplu, numar crescut al
limfocitelor) timp de aproximativ 12 saptimani dupi ultima dozi. Inceperea altor tratamente in
acest interval determina expunerea concomitenta la natalizumab.



ALEMTUZUMABUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulti cu scleroza multipld recurent-remisiva (SMRR), cu boala activa, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doua recaderi invalidate in ultimul an (cel putin
2 pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimele 12 luni) si cu cel putin o leziune
IRM - captantd de contrast pozitiva sau cresterea semnificativa a incarcaturii lezionale T2
comparativ cu un examen IRM anterior recent.

2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boald, prezentand
cel putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului
imunomodulator modificator de boald si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o
leziune captanta de contrast pozitiva la examenul IRM.

Doze si mod de administrare:

Terapia este recomandatad sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioadd de urmarire a
sigurantei la pacienti, de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.
Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratd in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament §i a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiald cu 2 cicluri de tratament:
— Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60 mg)

— Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.

Poate fi avutd in vedere administrarea unui numar de pand la doud cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar:
— Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala de
36 mg), administrat la minimum 12 luni dupad ciclul de tratament anterior la pacientii cu
activitatea SM definitad pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii:

Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesita premedicatie inaintea administrarii si
tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este necesard
intreruperea tratamentului cu 28 de zile Tnainte de inifierea tratamentului cu alemtuzumab; la
pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai intai la procedura de
evacuare acceleratd (v. mai sus) urmata de un interval liber de 28 zile, iar in cazul cad procedura



de evacuare accelerata a teriflunomidei nu este posibila, se va lasa un interval liber de minimum 1
luna intre cele doud terapii daca nu existd leucopenie, iar dacd exista leucopenie se va astepta
pana la normalizarea numarului de leucocite.

Testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de pana la 48 de luni dupa ultimul ciclu de
tratament cu alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale unei afectiuni
autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor tiroidiene sau rareori,
a nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara) (vezi Anexa
nr. 1).

Siguranta:

Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se Tnmaneze cardul de avertizare a pacientului si
ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest
medicament.

In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analizd a raportului beneficiu/risc pentru DCI
Alemtuzumabum in indicatia aprobata. In perioada in care se desfisoard aceasta analiza:

— Tratamentul pacientilor noi trebuie initiat numai la adulti cu scleroza multipla recurent
remisiva foarte activi (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum
doua alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la pacienti adulti cu
SMRR foarte activa, la care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau inadecvate din
alte considerente.

— Pacientii aflati in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva semnelor
vitale, incluzand masurarea tensiunii arteriale, Tnainte de initierea tratamentului si periodic
pe parcursul administrarii perfuziei cu alemtuzumab. Dacad sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii
perfuziei si instituirea unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

— Functia hepatica trebuie evaluatd inainte de inifierea tratamentului si pe parcursul
acestuia.

— In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun
grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.

— Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala, daca apar simptome la
cateva zile dupd administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni
hepatice.

OCRELIZUMABUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.



Indicatii terapeutice la initierea terapiei

1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala activa
definitd prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza: 1) pacienti adulti cu scleroza
multipla recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de
modificare a bolii sau 2) pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii a caror
boala nu este foarte activa.

2. Tratamentul pacientilor adulti cu sclerozd multipla primar progresiva (SMPP), incipientd in
ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale activitatii
inflamatorii.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu
experienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport
medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate
de administrarea perfuziei (RAP) sau de reactiile asociate cu injectarea (RAI).

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei

Urmatoarele doud medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

- metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu aproximativ
30 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,;

— antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;

In plus, poate fi luati in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de
exemplu paracetamol), cu aproximativ. 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum.

Premedicatia pentru reactiile asociale injectiei (RAI) subcutanate
Urmatoarele doud medicamente se vor administra cu putin timp inainte de fiecare injectie cu
ocrelizumabum, pentru a reduce riscul de reactii locale si sistemice asociate cu injectarea, reactii
asociate injectarii (RAI):
- dexametazona oral, in dozad de 20 mg (sau un echivalent, conform scalei de echivalenta a
produselor cortizonice)

- antihistaminic cu administrare orala (de exemplu, desloratadina sau un echivalent)

Poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu,
paracetamol), cu scurt timp Tnainte de fiecare administrare.



1) Administrare prin perfuzie.

Doza initiala
Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii intravenoase separate; prima
perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptimani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmatoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei singure perfuzii
intravenoase cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni. Prima doza ulterioara de 600 mg trebuie
administrata la sase luni dupd prima perfuzie cu doza initiald. Trebuie mentinut un interval de
minim 5 luni intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

Observatii:
Inainte de administrarea perfuziei:
— - Abordarea terapeutica a reactiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse adecvate

pentru abordarea terapeutica a reactiilor severe cum sunt reactii asociate perfuziei (RAP)
grave, reactii de hipersensibilitate si/sau reactii anafilactice.

— - Hipotensiunea arteriald: ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii
perfuziei cu Ocrelizumab. Prin urmare, intreruperea temporara a tratamentului
antihipertensiv trebuie luatd in considerare cu 12 ore 1nainte si pe durata administrarii
fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de
insuficienta cardiaca congestiva (clasele III si IV New York Heart Association).

— - Premedicatie: pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie pentru a reduce
frecventa si severitatea RAP.

Pe durata administrarii perfuziei:
La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a

astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:
— - Intreruperea imediata si permanenta a perfuziei

— — administrarea de tratament simptomatic

— - monitorizarea pacientului pand la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece
ameliorarea inifiald a simptomelor poate fi urmatd de deteriorare.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o0 RAP in ceea ce priveste simptomele. Daca
se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrarii perfuziei, perfuzia trebuie
oprita imediat i permanent.



Dupa administrarea perfuziei:

— - Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP
timp de cel putin o ord dupa terminarea perfuziei.

— - Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul cd o RAP poate aparea in
interval de 24 ore de la perfuzie.

2) Administrare prin injectie subcutanata

Doza initiala

Doza recomandata este de 920 mg (23ml); se administreaza in priza Unica atat doza initiala cat si
dozele ulterioare (nu este necesara divizarea dozei initiale sau a dozelor ulterioare in administrari
separate).

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmatoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei singure injectii
subcutanate cu doza de 920 mg (23ml), la interval de 6 luni. Trebuie mentinut un interval de
minim 5 luni intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

In cazul in care se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si nu se
asteapta pana la urmatoarea doza planificata.

Ocrelizumabum 920 mg solutie injectabila nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa si
trebuie Intotdeauna administrat prin injectare subcutanata, de catre un cadru medical instruit. La 6
luni de la ultima doza administrata iv se poate administra prima doza de ocrelizumabum sc.

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a fi siguri ca pacientului i se
administreazd forma farmaceuticd corectd (intravenoasd sau subcutanatd) pe calea de
administrare corectd, conform prescrierii.

Pacientii pot Incepe tratamentul fie cu ocrelizumab administrat intravenous sau subcutanat si
pacientii tratati in mod curent cu ocrelizumab pe cale intravenoasd pot continua tratamentul cu
ocrelizumab intravenos sau pot trece la Ocrelizumabum 920 mg solutie injectabila.

Observatii:

Ocrelizumabum solutie injectabila trebuie intotdeauna administrat de catre un cadru medical
instruit, intr-un centru medical acreditat pentru ingrijirea pacientilor cu SM. La administrarea
dozei initiale se recomandd monitorizarea dupa injectare cu acces la support medical adecvat
pentru abordarea terapeutica a reactiilor, cum sunt reactiile asociate injectarii (RAI), timp de cel
putin o ora dupa injectare. In cazul dozelor ulterioare, necesitatea monitorizarii pacientului dupa
injectare sunt la latitudinea medicului curant.

Vaccinari:
Se recomanda ca pacientii tratati cu Ocrelizumabum sa fie vaccinati cu vaccinuri impotriva gripei

sezoniere care contin virusuri inactivate. ( cu respectarea ghidului de vaccinare a pacientilor cu
SM publicat de EAN)



Medicii trebuie sa evalueze statusul imunitar al pacientilor, in cazul carora se ia in considerare
tratamentul cu Ocrelizumabum. Pacientii care necesita vaccinare trebuie sa finalizeze imunizarea
cu cel putin 6 saptaimani inainte de initierea tratamentului cu Ocrelizumabum.

Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Infectie activa curentd. Administrarea de Ocrelizumabum trebuie améanata la pacientii cu
infectie activa, pana la rezolvarea infectiei

— Pacienti cu status imunocompromis sever. Inainte de administrare se recomandi
verificarea statusului imunitar al pacientului, deoarece pacientii cu sistem imun sever
compromis (de exemplu, cu limfopenie, neutropenie, hipogamaglobulinemie) nu trebuie
tratati

— Malignitati active cunoscute. La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru afectiuni
maligne si la pacientii care sunt monitorizati Th mod activ pentru recurenta unei afectiuni
maligne trebuie evaluat in mod individual raportul risc-beneficiu. Pacientii trebuie sa
efectueze testele standard pentru depistarea neoplasmului mamar, conform ghidurilor
locale.

— Este contraindicata sarcina si alaptarea pe durata terapiei cu ocrelizumabum si 4 luni de la
ultima administrare

Atentionari:

Reactivarea virusului hepatitic B (VHB) a fost raportata la pacienti tratati cu anticorpi anti-CD20.
Testarea VHB trebuie efectuata la toti pacientii, conform ghidurilor locale, inainte de initierea
tratamentului. Pacientii cu infectie activa cu VHB (de exemplu o infectie activa, confirmatd prin
rezultate pozitive ale AgHBs si anticorpilor anti-HB) nu trebuie tratati cu ocrelizumab.

Pacientii cu serologie pozitiva (de exemplu negativi pentru AgHBs si pozitivi pentru anticorpul
central HB (anticorp anti HBcAb+), purtatorii de VHB (pozitivi pentru antigenul de suprafata, Ag
HBs+) trebuie sa fie consultati de specialisti hepatologi, Tnainte de inceperea tratamentului si
trebuie monitorizati, iar conduita terapeuticd trebuie sd fie in conformitate cu standardele
medicale locale pentru prevenirea reactivarii hepatitei B

FINGOLIMODUM

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS pentru concentratia de 0,25 mg si neconditionat
pentru concentratia de 0,5 mg.

Conditionare: capsule de 0,25 mg; 0,5 mg



Indicatie terapeutica:
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla
recidivantd — remitenta extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii
si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:
— Pacienti cu boald extrem de activd in ciuda administrdrii unei scheme complete si
adecvate de tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii sau

— Pacienti cu scleroza multipla recidivanta-remitenta severa, cu evolutie rapida, definita de
2 sau mai multe recidive care implica dizabilitate intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu
captare de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2,
comparativ cu cel mai recent RMN.

Doza recomandata:

Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsula 0,5 mg administrata oral o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependenta
de greutatea corporala a pacientului:

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald < 40 kg: o capsuld de 0,25 mg, administrata
oral, o data pe zi.

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporalda > 40 kg: o capsuld de 0,5 mg, administrata oral,
o data pe zi.

Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu administrarea de capsule de 0,25 mg si
ulterior ating o greutate corporala stabila de peste 40 kg trebuie sa treaca la utilizarea de capsule
de 0,5 mg.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrarii primei doze
— efectuarea unui EKG initial inainte de administrarea primei doze de Fingolimod.

— efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei doze de
Fingolimod

— efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) inainte de
Tnceperea tratamentului;

— efectuarea unei examinari oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu
Fingolimod la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveita.

Tnainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarcina.
Tntr-un interval de maximum 6 ore dupa administrarea primei doze
— monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimod
pentru semne si simptome ale bradicardiei, inclusiv verificari ale pulsului si tensiunii
arteriale la fiecare ora. Se recomanda monitorizarea continua (in timp real) a EKG-ului;

— efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.



Tntr-un interval de 6 pana la 8 ore de la administrarea primei doze
— daca, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minimad de la
administrarea primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si
pana cand frecventa cardiaca creste din nou.

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea acestuia:
Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze cand tratamentul este intrerupt
timp de:

— zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptamani de tratament;

— peste 7 zile in sdptamanile 3 si 4 de tratament;

— peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.

Daca perioada de intrerupere a tratamentului este mai scurtd decat cele mentionate mai sus,
tratamentul trebuie continuat cu doza urmatoare conform schemei de tratament.

Pacientii copii si adolescenti care, crescand, depasesc o greutate corporald stabild de peste 40 kg
si trebuie sd creasca doza, cand se face trecerea de la doza zilnica de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, la
administrarea primei doze se recomanda repetarea aceleiasi urmariri ca la initierea tratamentului.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze (sau daca
urmarirea dupa administrarea primei doze se aplica in timpul reinitierii tratamentului):

— Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala
si pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesita tratament medicamentos in
timpul monitorizarii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupa a doua doza de
Fingolimod, repetati urmarirea ca dupa administrarea primei doze;

— Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte Intr-o unitate medicala si
pana la solutionarea problemelor la pacientii:

e cu bloc AV de gradul Il care apare Th orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:

o frecventa cardiaca < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste aceastd varsta sau < 60 bpm la pacientii copii si adolescenti cu
varsta de 10 ani si sub 12 ani;

o nhou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;

o interval QTc > 500 msec.



Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectdrii hepatice indusa medicamentos:

Monitorizarea hepatica: Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv bilirubinemie,
inainte de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul administrarii terapiei si,
ulterior, periodic, timp de panad la 2 luni de la intreruperea administrarii fingolimod.

In absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

mai mari de 3 ori limita superioard a normalului (LSN), dar sub de 5 ori LSN, fara
cresterea bilirubinemiei, trebuie instituitd o monitorizare mai frecventd, incluzand
bilirubinemie si fosfataza alcalina.

de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, 1n asociere cu orice crestere a
bilirubinemiei, trebuie intrerupta administrarea fingolimod. Daca valorile plasmatice revin
la normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe baza unei atente evaludri a
raportului beneficiu/risc privind pacientul.

In prezenta simptomelor clinice care sugereaza o disfunctie hepatica:

valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea
fingolimod trebuie opritd, daca se confirma o afectare hepatica semnificativa

Contraindicatii:

Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

Pacienti cu risc crescut de aparitie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi  (inclusiv  pacienti care, 1In prezent, administreaza terapii
imunosupresoare sau cei imunocompromisi de terapii anterioare).

Infectii active severe, infectii cronice active (hepatita, tuberculoza).
Neoplazii active cunoscute.
Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Tn 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angind pectorala instabila, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care

necesitd tratament in spital) sau insuficientd cardiaca clasa III/IV conform New York
Heart Association (NYHA).

Aritmii cardiace severe care necesitd tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice
de clasa la sau Ill.

Bloc atrioventricular (AV) de gradul Il Mobitz tip 1l sau bloc AV de gradul 1ll sau
sindromul sinusului bolnav, daca pacientii nu au stimulator cardiac.

Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.



— Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

DIMETHYL FUMARATE

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica:
Dimethyl Fumarate este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma
recurent-remisiva.

Doza recomandata

Doza initiald este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescuta pana la doza de
intretinere recomandata, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dacd un pacient omite o doza, nu trebuie administratd o dozd dubla. Pacientul poate lua doza
omisd numai daci se lasid un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie si
astepte pana la urmatoarea doza programata.

Reducerea temporard a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei
hiperemiei faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 luni trebuie reluati
administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreuna cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar
putea prezenta hiperemie faciald tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea
Dimethyl Fumarateimpreuna cu alimente ar putea imbunatati tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Dimethyl Fumarate au avut o expunere limitatd la pacientii cu varsta
de 55 de ani si peste si nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste,
pentru a stabili daca raspunsul acestora este diferit fata de cel al pacientilor mai tineri. Avand in
vedere modul de actiune al substantei active, teoretic nu existd motive pentru introducerea unor
ajustari ale dozei la varstnici.

Insuficienta renala si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica nu a fost studiata.
Conform studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Trebuie procedat
cu precautie atunci cand sunt tratati pacienfi cu insuficientd renald severa sau insuficienta
hepatica severa.



Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.

— La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numar de limfocite > 0,8 x
109 /1 si sub limita inferioard a valorilor normale); anterior, aparifia LMP a fost
confirmata numai in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

— Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectata sau confirmata.

— Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa
(numar de limfocite < 0,5 x 109/1).

— In situatia in care numarul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea
tratamentului cu Dimethyl Fumarate, trebuie efectuatd o evaluare amanuntita a cauzelor
posibile.

— Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie Intrerupt la pacientii cu limfopenie severa
(numar de limfocite < 0,5 x 109 /1) care persistd mai mult de 6 luni.

— In situatia in care un pacient dezvoltd LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie
oprit definitiv.

CLADRIBINA

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR,; este n prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica
Cladribina este indicatd pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM) recurenta
foarte activa, definita prin caracteristici clinice sau imagistice.

Doza recomandata

Doza cumulativd recomandata de cladribind este de 3,5 mg/kg greutate corporala pe parcursul a 2
ani, administrata intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament consta
din 2 saptamani de tratament, una la inceputul primei luni si una la inceputul celei de-a doua luni
a anului de tratament respectiv. Fiecare saptamana de tratament consta din 4 sau 5 zile in care
pacientului i se administreaza 10 mg sau 20 mg (unul sau doud comprimate) sub forma unei doze
zilnice unice, in functie de greutatea corporala.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesard continuarea tratamentului cu
cladribind in anii 3 §i 4. Reinceperea tratamentului dupd anul 4 nu a fost studiata.



Doza de Cladribina se stabileste la inceputul fiecarei saptamani din ciclul de tratament, in functie
de greutatea pacientului.

Doza de Cladribina per saptimana de tratament, in functie de greutatea pacientului, in fiecare an

de tratament

Interval de valori ale

Doza in mg (numar de comprimate de 10 mg) per saptamana de tratament

greutatii
K Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
g doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
40 pana la < 50 40 mg 1 cutie cu 4 comprimate 40 mg 1 cutie cu 4 comprimate
(4 comprimate) (4 comprimate)
50 pana la < 60 50 mg lcutiecu4d 50 mg 1 cutie cu 4 comprimate+1
(5 comprimate) |comprimate+1 cutiecu 1| (5 comprimate) cutie cu 1 comprimat
comprimat
60 pana la< 70 60 mg lcutiecu4 60 mg 1 cutie cu 4 comprimate+2
(6 comprimate) | comprimate+2cutii cu 1 (6 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
70 pana la < 80 70 mg lcutiecu4 70 mg 1 cutie cu 4 comprimate+3
(7 comprimate)  [comprimate+3 cutiicul| (7 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
80 pana la < 90 80 mg 2 cutii cu 4 comprimate 80 mg 2 cutii cu 4 comprimate
(8 comprimate) (8 comprimate)
90 pana la <100 90 mg 2 cutiicu 4 90 mg 2 cutii cu 4 comprimate+1
(9 comprimate) |comprimate+1 cutiecu 1| (9 comprimate) cutie cu 1 comprimat
comprimat
100 pana la < 110 100 mg 2 cutii cu 4 100 mg 2 cutii cu 4 comprimate+2
(10 comprimate) |comprimate+2 cutii cu 1| (10 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat
110 si peste 100 mg 2 cutii cu 4 100 mg 2 cutii cu 4 comprimate+2
(10 comprimate) |comprimate+2 cutiicu 1| (10 comprimate) cutii cu 1 comprimat
comprimat

Distributia numarului total de comprimate per saptdmana de tratament, in functie de zile

cNouan)arrimate;fs);?)Itama::Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Se recomanda ca dozele zilnice de cladribina din fiecare saptamand de tratament sa fie luate la
interval de 24 ore, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza zilnica consta din doua
comprimate, ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.
O dozi omisi nu trebuie luatia impreuni cu urmitoarea dozi programati in ziua urmitoare. In
cazul unei doze omise, pacientul trebuie sa ia doza omisa in ziua urmatoare si sa prelungeasca




numarul de zile din acea saptamana de tratament. Daca sunt omise doud doze consecutive, se
aplicd aceeasi regula si numarul de zile din sdptdmana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie sa fie:

in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu cladribind in anul 1,

cel putin 800 celule/mm3 inaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 2.

Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni pentru a
permite recuperarea limfocitelor. Daca aceasta recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului
nu trebuie sa i se mai administreze cladribina. Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de
tratament trebuie realizatd conform RCP produs.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficientd renald. La pacientii cu insuficienta
renald usoara (clearance-ul creatininei 60-89 ml/min) nu este consideratd necesara ajustarea
dozei.

Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd nu au fost
stabilite. Prin urmare, cladribina este contraindicata la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica.

Cu toate ca importanta functiei hepatice pentru eliminarea cladribinei este considerata neglijabila
(vezi pct. 5.2), in absenta datelor, utilizarea cladribinei nu este recomandatda la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa (scorul Child-Pugh > 6).

Varstnici

Studiile clinice cu cladribind administratd oral in SM nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani;
de aceea, nu se cunoaste daca acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Se recomanda
prudentd dacd cladribina se utilizeazd la pacienti varstnici, luandu-se in considerare frecventa
potential mai mare a functiei hepatice sau renale reduse, bolile concomitente si alte tratamente
medicamentoase.

Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului

— Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
— Infectie cronica activa (tuberculoza sau hepatitd)

— Initierea tratamentului cu cladribind la pacientii cu imunitate deprimata, incluzand
pacientii cdrora li se administreaza in prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor

— Tumoare maligna activa

— Insuficienta renala moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 60 ml/min)



— Sarcina si aldptare (sarcina trebuie exclusa inainte de initierea tratamentului in anii 1 §i 2
si cel putin 6 luni dupa ultima doza).

SIPONIMOD

Indicatie terapeutica:

Siponimod este indicat pentru tratarea pacientilor adulfi cu scleroza multipla secundar progresiva
(SPMS) - cu o progresie constatata pe o duratd de minimum 6 luni demonstrata printr-o crestere a
scorului EDSS de minimum 0,5 puncte in afara recurentelor-, cu boala activa evidentiatd prin

.....

Doze si mod de administrare

Tnainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie si efectueze un test de genotipare pentru
CYP2C9 pentru a li se stabili statusul de metabolizator CYP2C9 si implicit doza de siponimod
necesard pentru tratamentul de Intretinere. Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip
CYP2C9*3*3 (homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3).

Siponimod se administreaza oral, o datd pe zi, atat in perioada de initiere, cét i in perioada de
intretinere.

Initierea tratamentului:

Tratamentul trebuie initiat cu un pachet/kit de titrare pentru 5 zile.

Tratamentul se initiaza cu doza de 0,25 mg siponimod o data pe zi in zilele 1 si 2, urmat de doza
de 0,5 mg siponimod 1n ziua 3, apoi 0,75 mg siponimod in ziua 4 si 1,25 mg siponimod 1n ziua 5.
Dozele se administreaza oral, o datd pe zi, dimineata, cu sau fara alimente

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu genotip CYP2C9*3%*3.

Schema de initiere a tratamentului cu siponimod

Pachet/kit de titrare Ziua Doza siponimod INumar de comprimate de 0,25 mg
Ziua 1 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 2 0,25 mg 1 comprimat

Ziua 3 0,5 mg 2 comprimate

Ziua 4 0,75 mg 3 comprimate

Ziua 5 1,25 mg 5 comprimate

Tratamentul de intretinere

Doza de Intretinere se administreaza incepand cu ziua a 6 a de tratament.

Doza de siponimod recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 1 mg pe zi la pacientii
cu genotip CYP2C9*2*3 sau *1*3.

Doza de siponimod recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 2 mg pe zi la pacientii
cu toate celelalte genotipuri CYP2C9 (CYP2C9*1*1, CYP2C9*1*2, CYP2C9*2*2).

Doza(e) omisa(e)
Doza omisa in timpul perioadei de initiere a tratamentului



in primele 6 zile de tratament, daca este omisa o doza de titrare intr-0 zi, tratamentul trebuie
refnceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Doza(e) omisa(e) dupa ziua 6

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata in urmatoarea zi, fara a dubla doza.

Daca tratamentul de intrefinere este intrerupt timp de 4 sau mai multe doze zilnice consecutive,
siponimod trebuie reinceput cu un nou pachet/kit de titrare.

Grupe speciale de pacienti

Siponimod nu a fost studiat la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Siponimod nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu siponimod trebuie evaluate/efectuate hemoleucograma
completd, functia hepatica, consult dermatologic, consult oftalmologic (in cazul pacientilor cu
antecedente de diabet zaharat, uveita sau boald retiniana), electrocardiograma (pacienti cu
bradicardie sinusald, antecedente de bloc AV de gradul I sau II [tip I Mobitz], antecendente de
infarct miocardic sau antecendente de insuficienta cardiaca NYHA clasa I si II).

Pacientii fara antecedente de varicela confirmate de medic sau fara documentatie care sa ateste o
schema completa de vaccinare impotriva VZV trebuie testati pentru depistarea anticorpilor pentru
VZV inainte de inceperea administrarii siponimod.

Se recomanda o schema completa de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fara anticorpi
inainte de Inceperea tratamentului cu siponimod, dupad care inceperea tratamentului trebuie
amanata timp de 1 luna pentru a se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii.

Tnceperea tratamentului trebuie amanati la pacientii cu infectii active severe pani la rezolvarea
acestora.

Se efectueaza o evaluare oftalmologica inainte de inifierea terapiei si de evaluarile de
monitorizare in timpul administrarii terapiei la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, uveita
sau boala retiniana existentd/coexistenta. Se recomanda efectuarea unei evaluari oftalmologice la
3-4 luni de la inceperea tratamentului cu siponimod. Se instruieste pacientul sd raporteze
tulburdrile de vedere in orice moment in timpul administrarii terapiei cu siponimod. Nu se va
incepe administrarea tratamentului cu siponimod la pacientii cu edem macular inainte de
rezolvarea acestuia.

Inainte de initierea tratamentului cu siponimod, se vor efectua analize ale functiei hepatice. Daca,
in timpul tratamentului cu siponimod, pacientii dezvoltd simptome care sugereaza o disfunctie
hepatica, se va solicita o evaluare a enzimelor hepatice. Se va intrerupe tratamentul daca se
confirma o afectare hepatica semnificativa.

Se vor efectua examinari cutanate inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 6
pana la 12 luni.

Monitorizarea pe o perioada de 6 ore de la administrarea primei doze de siponimod, ca masurd de
precautie pentru depistarea de semne §i simptome ale bradicardiei, se efectueaza la pacientii cu
urmatoarele afectiuni cardiace:

— bradicardia sinusala (frecventa cardiaca < 55 bpm),



— antecedente de bloc AV de gradul I sau Il [tip | Mobitz],
— antecedente de infarct miocardic sau

— antecedente de insuficienta cardiaca (pacienti cu NYHA clasele I si II).

La acesti pacienti, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (EKG) 1inainte de
administrarea dozei si la sfarsitul perioadei de observatie. Daca apar bradiaritmie post-dozare sau
simptome asociate conducerii cardiace sau daca examenul EKG la 6 ore post-doza arata un nou
debut de bloc AV de gradul II sau mai mare QTc >500 msec, trebuie inceput un tratament
adecvat i monitorizarea trebuie continuatd pand la rezolvarea simptomelor/ameliorarea
rezultatelor. Daca este necesar tratament farmacologic, trebuie continuatd monitorizarea peste
noapte si trebuie repetatd monitorizarea la 6 ore dupa a doua doza.

Pe durata tratamentului cu siponimod trebuie monitorizate: hemoleucograma, functia hepatica,
tensiunea arterialda. Se recomanda evaluare regulatd dermatologicd, oftalmologica (pacienti
selectati), cardiologicd (pacienti selectati). Se vor monitoriza atent tofi pacienfii pentru
identificarea semnelor si simptomelor infectiilor, inclusiv reactivarea varicelei zoster, reactivarea
altor infectii virale, leucoencefalopatia multifocald progresiva (PML) si alte infectii oportuniste
rare. Un numar absolut de limfocite < 0,2 x 109/1 trebuie sa determine scaderea dozei la 1 mg. Un
numar absolut de limfocite confirmat < 0,2 x 109/l la un pacient caruia i s-a administrat deja
siponimod 1 mg trebuie sa determine intreruperea terapiei cu siponimod pana cand nivelul atinge
valoarea de 0,6 x 109/, moment cand poate fi avutd in vedere reinceperea administrarii
siponimod.

Administrarea  concomitentd  cu  terapii  antineoplazice, = imunomodulatoare  sau
imunosupresoare: Terapiile antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare (inclusiv
corticosteroizi) concomitente tratamentului cu siponimod trebuie administrate cu precautie din
cauza riscului aparitiei unor efecte aditive asupra sistemului imunitar pe durata unei astfel de
terapii. Din cauza caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale alemtuzumab, nu se
recomanda initierea tratamentului cu siponimod dupa alemtuzmab daca beneficiile tratamentului
nu depdsesc in mod clar riscurile pentru pacientul in cauza. Terapia cu siponimod se poate incepe
fard pauza dupa tratamentul cu interferon beta sau glatiramer acetat, dacd parametrii biologici
sunt n limite normale.

Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau alune, soia sau la oricare dintre excipienti

— Sindrom imunodeficitar.

— Antecedente de leucoencefalopatie multifocald progresiva sau meningita criptococica.
— Neoplazii active.

— Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

— Pacienti care, in ultimele 6 luni au prezentat infarct miocardic (IM), angind pectorald
instabild, accident vascular cerebral/accident vascular ischemic tranzitoriu (AIT),



insuficienta cardiaca decompensatd (care necesitad tratament in spital) sau insuficienta
cardiacd New York Heart Association (NYHA) clasa III/IV.

— Pacienti cu antecedente de bloc atrioventricular (AV) bloc AV de gradul II de tip II
Mobitz, bloc AV de gradul Ill, bloc cardiac sino-atrial sau sindromul sinusului bolnav,
daca acestia nu au stimulator cardiac.

— Pacienti homozigoti pentru genotipul CYP2C9*3 (CYP2C9*3%*3).

— In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive
eficiente.

Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare:

Cand se face trecerea de la un alt tratament de modificare a bolii, timpul de injumatatire
plasmatica si modul de actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere pentru a se evita
aparitia unei reactii imunologice suplimentare in timp ce se reduce la minimum riscul reactivarii
bolii. Se recomandd efectuarea unei hemoleucograme inainte de inifierea tratamentului cu
siponimod pentru a se asigura cd s-a remis orice reactie imunologicd a tratamentului anterior
(adica citopenie). Din cauza -caracteristicilor si duratei efectelor imunosupresoare ale
alemtuzumab descrise in informatiile privind medicamentul, nu se recomanda inifierea
tratamentului cu siponimod dupi alemtuzumab. In general, administrarea siponimod poate fi
inceputa imediat dupa intreruperea administrarii beta interferonului sau glatiramer acetatului.

Oprirea tratamentului:

Rar a fost raportata exacerbarea severa a bolii, inclusiv recidiva bolii, dupa intreruperea unui alt
modulator al receptorilor S1P. Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbdrii severe a bolii
dupa oprirea administrarii siponimod. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne relevante ale
unei posibile exacerbari sau revenirea activitdtii intense a bolii la Intreruperea definitiva a
siponimod i trebuie instituit tratament adecvat dupd cum este necesar. Dupa oprirea terapiei cu
siponimod, acesta rimane in sange timp de pand la 10 zile. Inceperea altor tratamente in acest
interval va duce la expunerea concomitenta la siponimod. La vasta majoritate (90%) a pacientilor
cu SPMS, numadrul de limfocite revine la normal in interval de 10 zile de la iIntreruperea
tratamentului. Cu toate acestea, efectele farmacodinamice reziduale, cum sunt scaderea
numarului de limfocite, pot persista timp de pana la 3-4 saptamani de la administrarea ultimei
doze. Utilizarea imunosupresoarelor in aceastd perioada poate duce la un efect suplimentar asupra
sistemului imunitar si, prin urmare, trebuie procedat cu precautie timp de 3 pana la 4 saptamani
de la administrarea ultimei doze.

Vaccinarea:

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate poate duce la un risc de infectii si, ca urmare, trebuie evitatd
in timpul tratamentului cu siponimod si timp de pani la 4 siptimani de la tratament. In timpul
tratamentului cu siponimod si timp de 4 sdptamani dupd tratament, vaccindrile pot fi mai putin
eficace.



OFATUMUMAB

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatia terapeutica:

Tratamentul cu ofatumumab este indicat pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza
multipla (SMR), cu boala activa, definitd in functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele
investigatiilor de imagistica medicala.

Criterii de includere in tratament:
— pacienti adulti cu forme recidivante de scleroza multipla (SMR), cu boala activa, definita
in functie de caracteristicile clinice sau de rezultatele investigatiilor de imagistica
medicala.

Criterii de excludere:

— Scor EDSS > 7

— Prezenta oricareia dintre contraindicatiile prezentate in sectiunea I'V.

Tratament

Doze: Doza recomandata de ofatumumab este de 20 mg, administratd prin injectare subcutanata,
dupd cum urmeaza: doza initiala in sdptamanile 0, 1 si 2, urmata de doza de intretinere lunara,
incepand cu saptdmana 4 ( Tabel 1).

Tabel 1. Modul de administrare al injectiei cu ofatumumab

Momentul administrarii Doza

Saptamana 0 (prima zi a tratamentului) 20 mg

Saptamana | 20 mg

Saptamana 2 20 mg

Saptamana 3 Nu se administreaza nicio injectie
Saptamana 4 20 mg

Ulterior, in fiecare lund 20 mg

Mod de administrare: Injectare subcutanatd. Locurile obisnuite pentru administrarea injectiilor
subcutanate sunt abdomenul, coapsele si partea superioard a bratului. Se recomanda evitarea
tegumentelor cu cicatrici, nevi pigmentari, sau cu alte tipuri de leziuni. Prima administrare a
tratamentului cu ofatumumab trebuie realizatd sub Indrumarea si monitorizarea unui profesionist
din domeniul sanatatii.

Perioada de tratament: Ofatumumab este destinat tratamentului pe termen lung.

Ajustarea dozelor/Grupe speciale de pacienti:

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu SM cu varsta de peste 55 ani. Pe baza datelor limitate
disponibile, nu se considera necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta de peste 55 ani.
Nu se anticipeaza ca pacientii cu insuficientd renald sau hepatica sa necesite o ajustare a dozei.




Doza(e) omisd(e): Daca o injectie este omisd, aceasta trebuie administrata cat mai repede posibil,
fard a astepta momentul urmatoarei doze programate. Dozele ulterioare trebuie administrate la
intervalele de timp recomandate (30 zile).

Contraindicatii:

Hipersensibilitate cunoscuta (ex: anafilaxie, angioedem) la substanta activa sau la oricare
dintre excipientii produsului.

Infectie activa cu virusul hepatitic B (VHB)
Infectii active severe, pana la rezolvarea acestora
Neoplazie activa cunoscuta

Status imunocompromis sever

Diagnostic de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LEMP)

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Evaluarea pacientilor anterior initierii terapiei cu ofatumumab:

Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa
fie evaluati pentru o posibila infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea
statusului imunizarii Tmpotriva VHB. Acesta trebuie sd presupuna testarea antigenului de
suprafatd al VHB (AgHBs), a anticorpilor antiHBc si a anticorpilor anti-HBs. Absenta
unei imunitati Tmpotriva VHB impune vaccinare specificd conform protocoalelor in
vigoare.

Anterior initierii terapiei cu ofatumumab se recomanda screening pentru o infectie latenta
cu Mycobacterium tuberculosis prin test QuatiFERON Gold Plus. In cazul unui test
pozitiv pacientul va fi evaluat de catre medic specialist pneumolog sau de boli infectioase
pentru stabilirea oportunitatii chimioprofilaxiei.

Toti pacientii eligibili pentru care se planifica initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa
fie evaluati pentru o posibila infectie cu virusul varicelo-zosterian (VZV), ca de asemenea
si pentru verificarea statusului imunizarii impotriva VZV. Aceasta trebuie s presupund
testarea IgM si IgG pentru VZV. Absenta unei imunitdti impotriva VZV impune
vaccinare specifica conform protocoalelor in vigoare. Se recomanda o schema completa
de vaccinare cu vaccin anti-varicela la pacientii fara anticorpi inainte de inceperea
tratamentului cu ofatumumab, dupa care Inceperea tratamentului trebuie amanata timp de
1 lund pentru a se permite obtinerea unui efect complet al vaccinarii.

Anterior initierii tratamentului cu ofatumumab se recomandd recoltarea unei
hemoleucograme complete si excluderea unei posibile infectii sistemice active.



Reactii asociate administrarii injectiei. Reactiile asociate administrarii injectiei pot fi sistemice si
locale:
a) Reactii sistemice asociate administrarii injectiei

Reactiile adverse sistemice asociate administrarii tratamentului cu ofatumumab ar putea
aparea in decurs de 24 ore de la injectare si, cu precadere, dupa prima injectie.
Simptomele cel mai frecvent observate in studiile clinice includ febra, cefalee, mialgie,
frisoane si fatigabilitate. Severitatea acestora a fost predominant (99.8%) usoara pana la
moderatd. Alte reactii sistemice asociate administrarii injectiei, raportate dupa punerea pe
piata, au inclus eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, dispnee si angioedem si cazuri rare
care au fost raportate ca anafilaxie.
Unele simptome ale reactiilor sistemice asociate administrarii injectiei pot sd nu se
distingd clinic de reactiile acute de hipersensibilitate de tip 1 (mediate de IgE). Pacientii
cu hipersensibilitate cunoscuta mediatd de IgE la ofatumumab nu trebuie tratati cu
ofatumumab.
Daca apar, pentru reactiile sistemice asociate administrarii injectiei se poate administra
tratament simptomatic. Tn studiile clinice a fost observat numai un beneficiu limitat al
administrarii prealabile a tratamentului cu corticosteroizi, asadar, nu este necesar
tratament prealabil cu corticosteroizi.

b) Reactii locale asociate administrarii injectiei

Reactiile locale asociate administrarii injectiei, observate in studiile clinice, au inclus
eritem, edem, prurit si durere la locul de injectare.

Infectii

Tratamentul cu ofatumumab poate prezenta risc crescut de infectii. Se recomandd evaluarea
imunitatii pacientului inainte de Tnceperea terapiei.

Administrarea trebuie intarziata la pacientii cu o infectie activa pana la rezolvarea acesteia.
Ofatumumab nu trebuie administrat la pacientii sever imunocompromisi (de exemplu,
neutropenie sau limfopenie semnificative).

Daca diagnosticul de LEMP este suspectat, tratamentul cu ofatumumab trebuie oprit pana la
excluderea acestuia.

Toti pacientii eligibili pentru care se planificd initierea terapiei cu ofatumumab trebuie sa fie
evaluati pentru o posibila infectie cu VHB, ca de asemenea si pentru verificarea statusului
imunizarii impotriva VHB. Pacientii cu infectie activd cu VHB nu trebuie tratati cu ofatumumab.
Pacientii cu rezultate serologice pozitive pentru o infectie anterioard cu VHB (AgHBs negativ si
AC anti-HBc pozitiv) trebuie sa consulte un medic specialist in afectiunile hepatice inainte de
Tnceperea tratamentului.

In cazul pacientilor care prezinti infectii recurente/oportuniste se recomandi dozarea
imunoglobulinelor serice. Prezenta hipogamaglobulinemiei trebuie sa duca la evaluarea



Tratamentul pacientilor sever imunocompromisi

Pacientii sever imunocompromisi nu trebuie tratati pand cand tulburdrile imunitare nu sunt
controlate.

Nu se recomandd utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu ofatumumab, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recidivelor.

La inceperea tratamentului cu ofatumumab dupa alte terapii imunosupresoare cu efecte
imunologice prelungite, sau la inceperea altor terapii imunosupresoare cu efecte imunologice
prelungite dupd administrarea ofatumumab, trebuie avute in vedere durata si modul de actiune a
acestor medicamente, date fiind efectele imunosupresoare suplimentare posibile.

Vaccinari

Trebuie administrate toate vaccinurile in conformitate cu recomandarile privind imunizarile, cu
minimum 4 saptamani inainte de inceperea administrarii ofatumumab pentru vaccinurile vii sau
vii atenuate si, oricand este posibil, cu minimum 2 sdptdmani inainte de inceperea administrarii
ofatumumab pentru vaccinurile inactivate.

Imunizarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate nu este recomandatd in timpul tratamentului si dupa
intreruperea definitivd a acestuia, pana la refacerea numarului de limfocite B. Tratamentul cu
ofatumumab poate afecta eficacitatea vaccinurilor inactivate.

Sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul si
timp de 6 luni dupa ultima administrare a tratamentului cu ofatumumab.

Tratamentul cu ofatumumab trebuie evitat in timpul sarcinii daca posibilul beneficiu nu depaseste
posibilul risc pentru fat.

Folosirea tratamentului cu ofatumumab nu a fost studiatd pentru pacientele care aliptau. In
consecinta, nu se cunoaste dacd ofatumumab este eliminat in laptele uman si astfel, nu poate fi
exclus un risc la copilul alaptat in aceasta perioada scurta de timp.

Monitorizarea tratamentului

Pacientii aflati in tratament cu ofatumumab trebuie evaluati cel putin de doua ori pe an prin: 1)
examinare clinica si calcularea scorului EDSS, si analize de sange: hemoleucograma, TGO, TGP,
GGT. 2) examen IRM cerebral conform indicatiillor generale de monitorizare din cadrul
protocolului de scleroza multipla

Criterii pentru intreruperea tratamentului

Scor EDSS > 7

OZANIMOD

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din
partea ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple
prin contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica



Ozanimod este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla recurent-
remisiva (SMRR) cu boala activa, definitd pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR) cu boala activa, definita pe baza
caracteristicilor clinice sau imagistice

Nota: pot beneficia de continuarea tratamentului cu ozanimod pacientii cu aceasta indicatie
terapeutica care au primit anterior ozanomod, din surse de finantare diferite de Programul
National de boli neurologice-scleroza multipla si nu au prezentat boala progresiva la
medicamentul respectiv.

Tratament

Doza recomandata si mod de administrare

Doza recomandata de ozanimod este de 0,92 mg administata oral cu sau fara alimente o data pe
Zi.

Schema de crestere treptatd a dozei initiale de ozanimod
din Ziua 1 pana in Ziua 7 este obligatorie si este indicatd in tabelul de mai jos. Dupa perioada de
7 zile de crestere a dozei, doza recomandata este de 0,92 mg o data pe zi.

Zilele 1-4 0.23 mg o data pe zi
Zilele 5-7 0.46 mg o data pe zi
Ziua 8 si ulterior 0.92 mg o datd pe zi

Reinitierea terapiei dupa intreruperea tratamentului:
Este recomandat a se urma aceeasi schema de crestere a dozei, descrisd in tabelul de mai sus,
atunci cand tratamentul este Tntrerupt timp de:

— 1 zi sau mai mult in timpul primelor 14 zile de tratament.

— mai mult de 7 zile consecutive intre Ziua 15 si Ziua 28 de tratament.
— mai mult de 14 zile consecutive dupa Ziua 28 de tratament.

Dacd intreruperea tratamentului are o duratd mai scurta decat este mentionat mai sus, tratamentul
trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform planificarii.

Grupe speciale de pacienti

Pentru pacientii cu scleroza multipla recurent remisivd (SMRR) cu varsta > 55 ani datele
disponibile sunt limitate. Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta peste 55 ani.
Se recomanda precautie la pacientii cu SMRR cu varsta peste 55 ani, avand in vedere datele
disponibile limitate si potentialul unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse la acest grup de
varstd, in special 1n cazul tratamentului pe termen lung.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd (Child-
Pugh clasa A si B). Nu este recomandata administrarea ozanimod la pacientii cu insuficientd
hepatica severa (Child-Pugh clasa C).




Siguranta si eficacitatea administrarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Imunodepresie

Pacienti cu antecedente, in ultimele 6 luni, de infarct miocardic, angind instabila, accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu, insuficientd cardiaca decompensatad cu
necesitatea spitalizarii sau insuficienta cardiacd Clasa III/IV NYHA.

Pacienti cu antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular tip II, grad doi sau bloc
atrioventricular de gradul trei sau boald de nod sinusal, in afara situatiei in care pacientul
are implantat un stimulator cardiac functional.

Infectii severe active, infectii cronice active, cum sunt hepatita si tuberculoza.
Neoplasme maligne active.
Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertili care nu utilizeazi masuri
contraceptive eficace.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Bradiaritmie

Initierea tratamentului cu ozanimod poate cauza scaderi tranzitorii ale frecventei cardiace
si prin urmare, trebuie urmata schema de crestere treptata a dozei initiale, pentru atingerea
dozei de intretinere (0,92 mg) in Ziua 8. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod,
tuturor pacientilor li se va efectua o electrocardiograma pentru a se decela prezenta
oricaror afectiuni cardiace preexistente. La pacientii cu anumite afectiuni preexistente, se
recomandd monitorizarea dupd administrarea primei doze, conform instructiunilor din
RCP-ul ozanimod.

Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu ozanimod la pacientii aflati sub tratament cu
un betablocant sau cu un blocant al canalelor de calciu (de exemplu diltiazem sau verapamil), din
cauza efectelor potential cumulative asupra scdderii frecventei cardiace. Tratamentul cu
betablocante si blocante ale canalelor de calciu poate fi initiat la pacientii la care se administreaza
doze stabile de ozanimod. Administrarea concomitenta de ozanimod la pacientii aflati sub
tratament cu un betablocant in asociere cu un blocant al canalelor de calciu nu a fost studiata.

Urmatoarele categorii de pacienti necesitd evaluare cardiologica inaintea initierii tratamentului cu
ozanimod pentru a se decide daca tratamentul cu ozanimod poate fi initiat in sigurantd si pentru a
se stabili strategia optimd de monitorizare dupd administrarea primei doze si pe parcursul
tratamentului pe termen lung: antecedente de stop cardiac, boala cerebrovasculara, hipertensiune



arteriald necontrolatd, apnee In somn severa netratata, antecedente de sincopa recurentd sau
bradicardie simptomatica, prelungire semnificativa preexistenta a intervalului QT (QTc mai mare
de 500 msec) sau alti factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, pacienti aflati sub
tratament cu alte medicamente / diferite de betablocante / blocante ale canalelor de calciu, care
pot potenta bradicardia. Nu a fost studiatd administrarea ozanimod la pacientii cérora li s-au
administrat medicamente antiaritmice din clasa Ia (de exemplu chinidind, disopiramidd) sau clasa
IIT (de exemplu amiodarona, sotalol).

Functia hepatica

Pot apdrea cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor la pacientii carora li se
administreazi ozanimod. Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod vor fi avute in vedere
valorile recente (din ultimele 6 luni) ale transaminazelor si ale bilirubinei. In absenta simptomelor
clinice, valorile transaminazelor si ale bilirubinei trebuie monitorizate in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de
tratament si periodic ulterior. Daca se constatd valori ale transaminazelor de peste 5 ori limita
superioara a normalului, tratamentul cu ozanimod trebuie intrerupt si va fi reinceput numai dupa
normalizarea valorilor transaminazelor. Pacientii cu afectare hepatica preexistenta pot prezenta
un risc crescut de crestere a valorilor enzimelor hepatice in timpul administrarii ozanimod.

Efecte imunosupresoare

Administrarea de ozanimod poate creste riscul de aparitie a infectiilor, incluzdnd infectii
oportuniste, si poate creste riscul de dezvoltare a neoplasmelor maligne, inclusiv cele cutanate.
Pacientii cu afectiuni concomitente sau cu factori de risc cunoscufi, cum este terapia
imunosupresoare administratad anterior, necesitd monitorizare atenta.

Infectii

Ozanimod cauzeaza o reducere medie a numdrului de limfocite in sangele periferic pana la
aproximativ 45% din valorile initiale, ca urmare a retentiei reversibile a limfocitelor in tesuturile
limfoide. Prin urmare, ozanimod poate creste susceptibilitatea fata de infectii. Inaintea initierii
tratamentului cu ozanimod trebuie analizatd o hemoleucograma (HLC) recentd (respectiv din
ultimele 6 luni sau dupd oprirea terapiei imunomodulatoare anterioare), care va include si
numadrul limfocitelor.

Se recomanda de asemenea evaluari periodice ale HLC in timpul tratamentului. Daca se confirma
numadrul absolut de limfocite < 0,2 x 109/, terapia cu ozanimod va fi intrerupta pana cand
numarul absolut de limfocite atinge valori > 0,5 x 109/I, moment in care poate fi luatd in
considerare reinitierea tratamentului cu ozanimod.

Initierea administrarii ozanimod la pacientii cu orice infectie activa trebuie amanata pana la
momentul remiterii infectiei. Daca un pacient dezvolta o infectie grava pe parcursul tratamentului
cu ozanimod, se va lua in considerare intreruperea tratamentului.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

LMP a fost raportata la pacienti tratati cu modulatori ai receptorului S1P, inclusiv ozanimod.
Daca se suspecteaza LMP la un pacient aflat in tratament cu ozanimod, tratamentul trebuie
suspendat pand la excluderea LMP. Daca se confirma existenta acestor simptome, tratamentul cu
ozanimod trebuie oprit.



Imunizari

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea si siguranta imunizarilor la pacientii cérora li
se administreazd ozanimod. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitatda in timpul
tratamentului cu ozanimod si timp de 3 luni dupa intreruperea administrarii. Dacd imunizarea cu
vaccinuri vii atenuate este necesard, acestea trebuie administrate cu cel putin 1 luna inaintea
initierii tratamentului cu ozanimod.

Inaintea initierii tratamentului cu ozanimod se recomandi imunizarea impotriva virusului
varicelo-zosterian (VVZ) a pacientilor fara imunitate documentata fatd de VVZ.

Neoplasme cutanate

Deoarece exista un posibil risc de dezvoltare de tumori maligne cutanate, pacientii carora li se
administreazd ozanimod trebuie avertizati privind expunerea la lumina soarelui, fard protectie.
Acestor pacienti nu trebuie sa li se administreze fototerapie concomitenta cu radiatie UV-B sau
fotochimioterapie-PUVA.

Edem macular

Aparitia edemului macular, cu sau fard simptome vizuale, a fost observata pe parcursul terapiei
cu ozanimod la pacientii cu factori de risc preexistenti sau comorbiditdti. Se recomanda ca
pacientii cu diabet zaharat, uveitd sau cu antecedente de retinopatie sa fie evaluati oftalmologic
inaintea initierii tratamentului cu ozanimod si sa le fie efectuate controale periodice pe parcursul
tratamentului.

Pacientii ce prezinta simptome vizuale de edem macular trebuie evaluati si, dacd diagnosticul se
confirma, tratamentul cu ozanimod trebuie oprit.

Alte precautii

Daca se suspecteaza aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile, tratamentul cu
ozanimod trebuie oprit.

Ozanimod trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectiuni respiratorii severe, fibroza
pulmonara si boala pulmonara obstructiva cronica.

Femeile aflate la varsta fertila

Din cauza riscului asupra fetusului, ozanimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile
aflate la varsta fertili care nu utilizeazi masuri contraceptive eficace. Inaintea initierii
tratamentului, femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la acest risc asupra
fetusului, trebuie sd aiba un test de sarcind negativ si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
eficace n timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa incetarea tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Datele provenite din utilizarea ozanimod la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv avort fetal si
anomalii fetale. In consecinti, ozanimod este contraindicat in timpul sarcinii iar administrarea
trebuie incetata cu 3 luni Tnaintea planificarii unei sarcini.

Ozanimod/metabolitii acestuia se excreta in lapte la animalele tratate in timpul lactatiei. Din
cauza potentialului de reactii adverse grave la ozanimod/metaboliti pentru sugari, femeile carora
li se administreaza ozanimod nu trebuie sa alapteze.

Revenirea activitatii bolii in SM (efect rebound) dupa oprirea tratamentului cu ozanimod



Trebuie avutd in vedere posibilitatea exacerbarii severe a bolii dupd oprirea tratamentului cu
ozanimod. Pacientii trebuie monitorizati privind semnele relevante ale unei posibile exacerbari
severe sau revenire a activitdtii inalte a bolii la oprirea administrarii ozanimod si trebuie instituit
tratamentul adecvat, dupa caz.

ANEXA Nr. 1

Alemtuzumab - criterii de selectie, pregatire, administrare si monitorizare a tratamentului

inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab

Calendar

Initial

Cub
saptamani
Thainte

Cu?2
sdptamani
Thainte

recomandate:

Teste de screening

activd, cat si pentru infectia inactiva (latentd), conform|
ghidurilor locale.

Trebuie avutd in vedere efectuarea unor teste de screening
pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu virusul hepatitei
B (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C (VHC). Este necesar s
se procedeze cu precautie in cazul in care se prescrie
alemtuzumab la pacienti identificati ca fiind purtitori de
'VHB si/sau VHC.

Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman (Human
Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat Tnainte de

tratament, cat si anual dupd incheierea tratamentului.

Pacientii trebuie evaluati atat pentru infectia tuberculoasd X

Hemoleucograma completa cu formula leucocitara

\Valorile creatininei serice

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare
tiroidiana (TSH)

Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar

'Vaccinari:

Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea conform
cerintelor locale.

Trebuie avutd in vedere vaccinarea impotriva virusului
varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate negative la
testarea anticorpilor antivirali Tnainte de initierea unui ciclu
de tratament cu alemtuzumab

Regimul alimentar:

Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne cruda
sau insuficient preparata termic, de branzeturi moi si produse
lactate nepasteurizate timp de doud saptimani inainte

Tnainte de administrarea tratamentului cu Alemtuzumab

Calendar

Ziual
tratament

Ziua 2 Zi
tratament

tratament

ua 3

La 30 zile

tratament

post

La 120 zile post
tratament

Tratamentu
| prealabil
pentru
reactii
asociate cu
administrar

Cu putin timp Tnainte de administrarea)
Alemtuzumab, pacientilor trebuie sa li se
administreze premedicatie cu corticosteroizi
in fiecare dintre primele 3 zile ale oricarui
ciclu de tratament (1000 mg de
metilprednisolon sau tratament echivalent).

X

X

X




ea perfuziei

De asemenea, poate fi avut in vedere
tratamentul prealabil cu antihistaminice
si/sau antipiretice.

Profilaxia
cu un
medicamen
t
antiherpetic
administrat
oral

Se va administra aciclovir 200 mg (sau
echivalent) de doud ori pe zi, incepand din|
prima zi de tratament si ulterior, timp de cel
putin 1 lund dupa incheierea tratamentului cul
Alemtuzumab.

Sarcind  si
contracepti
e

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze|
masuri eficiente de contraceptie in cursul
unui ciclu de tratament cu Alemtuzumab si
ulterior, timp de pand la 4 luni dupd
lincheierea ciclului de tratament.

Trebuie efectuat un test de sarcind. Daca
pacienta este gravidd, se va administral
Alemtuzumab  numai  daca  beneficiull
potential justifica riscul posibil pentru fat.

Regimul
alimentar

Se recomanda ca pacientii sd evite consumul
de carne crudd sau insuficient preparatdl
termic, de branzeturi moi si produse lactate
nepasteurizate in cursul tratamentului si timp
de cel putin o lund dupd Incheierea)

tratamentului.

Activitdti de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupa administrarea
ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completa cu formula leucocitara si creatinina serica: X
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: X
Teste ale functiei tiroidiene: X




