”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 31 cod (LO1XC-L04AJ): VASCULITE ANCA
POZITIVE - DCI RITUXIMABUM**! (original si biosimilar) si DCI AVACOPAN**1¢

1. INTRODUCERE

I.1. Definitie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice,
caracterizate prin inflamatia necrotica pauci-imuna a peretelui vaselor mici definite ca artere mici
intraparenchimatoase, arteriole, capilare si venule si asociate cu prezenta de anticorpi circulangi
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) Tn aproximativ 80 — 96% dintre pacienti.

Tn conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitidis, vasculitele ANCA pozitive includ urmatoarele entitati clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiita (GPA), fostd Wegener, care asociaza vasculitd necrotica a
vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fard depozite imune, inflamatie granulomatoasa
necrotica a tractului respirator si inferior, glomerulonefrita necroticd pauci-imuna fiind
frecventa;

- poliangiita microscopica (PAM), caracterizatd prin glomerulonefritd necrotica si frecventa
capilaritd pulmonara in asociere cu vasculitd necroticad a vaselor mici i uneori medii, cu
putine sau fara depozite imune in absenta inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilici cu poliangiitd (GEPA), fostd Churg-Strauss, care asociaza
vasculitd necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara depozite imune,
inflamatie granulomatoasa necrotica i bogata in eozinofile, alaturi de astm, polipi nazali si
eozinofilie, ANCA intélnindu-se mai frecvent cand este prezenta glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitiva
limitata renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-
ANCA) si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescenta indirecta
(IFI), aceste antigene fiind prezente in granulele neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea
lor prin autoanticorpi specifici inducand activarea celulard si distructia peretelui vascular. Alte
proteine intracelulare neutrofilice care pot fi tinte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza,
cathepsina G, lactoferina si lizozimul.

Date recente considerd ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene tintd in
vasculite PR3-ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive defineste mai bine grupe omogene
de pacienti decat elementele clinico-patologice prezentate si lasa loc pentru vasculitele ANCA
negative (X-ANCA), in care noi ANCA nu sunt inca identificati.

Exista frecvente diferite ale PR3-ANCA si MPO-ANCA in diferitele tipuri de vasculite ANCA
pozitive. Astfel, 65% dintre pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente
arata ca factori genetici, factori de mediu, cum sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare,
medicamente (ex. Propiltiouracil) si siliciu au fost implicati In pozitivitatea ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate si
mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si recaderi si reactiilor adverse
secundare medicatiei utilizate. Fara tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale 1n 90% dintre
cazurl.

In cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA
fiind cea mai rara (10%) si, din acest motiv, desi preocuparile terapeutice sunt mai consistente in
formele frecvente, abordarile terapeutice sunt identice. Ratele de incidentd anuald pentru GPA,
PAM si GEPA sunt respectiv 2,1 — 14,4, 2,4 — 10,1 si 0,5 — 3,7/milion, prevalenta vasculitelor
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ANCA pozitive fiind de 46 — 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani pentru GPA, PAM si
GEPA sunt estimate a fi respectiv 74 — 91%, 45 — 76% si 60 — 97%.

Il. DIAGNOSTIC/EVALUARE

11.1. Diagnostic
Criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022 au fost rezultatul celui mai mare studiu asupra
vasculitelor ANCA pozitive, avand specificitate si sensibilitate superioare criteriilor anterioare.

Aceste criterii se aplicd pacientilor care au diagnosticul de vasculitd de vase mici/medii stabilit si
au fost excluse diagnostice alternative care mimeaza vasculita.

a) Criteriile de clasificare GPA (Granulomatoza cu poliangiita)

Criterii clinice:

— Rinoree sanguinolenta, ulceratii, cruste, congestie, obstructie, defect septal/perforatie — (+3)

— Afectarea cartilajului (piramida nazala, auricular), disfonie sau stridor, afectare endobronsica, nas
in sa- (+2)

— Hipoacuzie de transmisie sau neurosenzoriala — (+1)

Criterii paraclinice (de laborator , imagistice, histopatologie)

— CANCA sau anti-PR3 pozitivi - (+5)

— Afectare pulmonara (noduli, mase tumorale, caverne)- (+2)

— Biopsie — Granuloame, inflamatie granulomatoasa sau celule gigante - (+2)
— Afectarea sinusurilor nazale/paranazale - (+1)

— Glomerulonefrita pauci-imuna — biopsie — ( +1)

— PANCA sau Ac anti MPO pozitivi — (-1)

— eozinofilie >1 x 10%/L — (-4)

Se aduna scorurile pentru cei 10 itemi, un scor > 5 este necesar pentru clasificarea ca GPA
b) Criteriile de clasificare GEPA (Granulomatoza eozinofilica cu poliangiiti)

Criterii clinice:

— Boala obstructiva respiratorie — (+3)
— Polipi nazali — (+3)

— Mononevrita multiplex — ( +1)

Criterii paraclinice

Eozinofilie — (+5)

Biopsie — inflamatie extravasculard cu predominanta eozinofilelor — (+2)
CANCA sau Ac anti PR3 pozitivi — (-3)

hematurie — (-1)

Se aduna scorurile pentru cei 7 itemi, un scor > 6 este necesar pentru clasificarea ca GEPA

c) Criteriile de clasificare PAM (Poliangiita microscopici)

Criterii clinice

— Afectare nazala: rinoree sanguinolenta, ulceratii, cruste, congestie, obstructie, defect
septal/perforatie-( -3)

Criterii paraclinice
— PANCA pozitivi sau anticorpi anti-MPO pozitivi — ( +6)

2



Boald pulmonara interstitiala obiectivata imagistic- (+3)
Biopsie renala — Glomerulonefrita pauci-imuna — (+3)

— CANCA sau Ac anti PR3 pozitivi — (-1)

eozinofilie >1 x 10%/L — (-4)

Se aduna scorurile pentru cei 6 itemi, un scor > 5 este necesar pentru clasificarea ca PAM

11.2. Evaluare

- Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implica evaluarea activitatii bolii, evaluarea afectarii
structurale a diverselor organe si sisteme afectate si evaluarea starii de sanatate.

- Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1).
Scorul BVAS variaza de la 0 la 56, scorurile cele mai mari indicand boala activa sever, pe cand
scorurile mai mici indicd boald mai putin activa.

- Evaluarea afectarii structurale in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Vascular Damage
Index (VDI) care cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variaza de la
0 la 64, scorurile cele mai mari indicand boala distructiva sever, pe cand scorurile mai mici
indica boala mai putin distructiva, fara a putea discerne intre manifestarile structurale produse de
vasculita sau de toxicitatea medicamentoasa.

- Evaluarea starii de sanatate se bazeaza pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).

Definitiile consensuale EULAR pentru starile de activitate a bolii in vasculitele ANCA pozitive:

Boald activd : prezenta semnelor si simptomelor tipice sau a altor caracteristici tipice
(glomerulonefrita sau nodulii pulmonari) ale vasculitei active.

Remisiune : absenta semnelor, simptomelor sau a altor caracteristici tipice ale vasculitei active, cu
sau fara terapie imunosupresoare.

Remisiune sustinuti: absenta semnelor, simptomelor sau a altor caracteristici tipice ale vasculitei
ANCA pozitive, pe o perioada de timp definita, cu sau fara terapie imunosupresoare.

Raspuns: reducerea cu > 50% a scorului de activitate al bolii si absenta unor noi manifestari

Recidiva: recurenta unei forme de boala activa dupa o perioadd de remisiune.

Boala refractara: semne , simptome sau alte caracteristici nemodificate sau accentuate ale
vasculitei ANCA pozitive dupa o perioada de terapie standard de inductie. Trebuie excluse leziunile
de organ, infectiile, efectele secundare ale tratamentului sau comorbiditdtile ca si cauze potentiale
ale manifestarilor persistente sau agravate ale bolii.

I11. TRATAMENT

I11.1. Principii terapeutice

Avand in vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeaza acest grup de
boli este important de subliniat faptul cd toate formele de boald necesitd tratament, selectia
terapiilor fiind facutd in functie de forma de boala, terapiile anterioare, complicatiile induse de
boala sau de tratament si caracteristicile individuale ale pacientului.

Terapia actuald a vasculitelor ANCA pozitive a scdzut major rata morbiditatii si mortalitdtii In acest
grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fara tratament in boli cronice, cu remisiuni si
recaderi sub tratament.

Avand in vedere prevalenta crescutd a GPA si a PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii
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sunt actualmente concentrate asupra primelor 2 forme de vasculite integrate in grupul vasculitelor
ANCA pozitive.

Conform ultimelor  recomandari EULAR publicate in 2022, tratamentul vasculitelor ANCA

pozitive cuprinde urmétoarele etape: inductia remisiunii $i mentinerea remisiunii.

11.2. RITUXIMABUM

Rituximabum (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor

B, inducand depletia celulelor B implicate in productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.

Actualmente, in conformitate cu studiile internationale controlate si cu recomandarile EULAR

publicate dn 2022, RTX este indicat atat in terapia de inductie a remisiunii cat si in terapia de

mentinere a remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiita (GPA) si poliangiita
microscopica (PAM) severe, active.

a. Terapia de inductie a remisiunii

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe forma clinica

de boala.

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii fara boald amenintatoare de organ sau de viata se
trateaza cu Rituximabum 1in combinatie cu glucocorticoizi; metotrexatul (MTX) sau
micofenolat mofetil (MMF) pot fi considerate alternative la RTX.

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu vasculitda ANCA pozitiva la debut amenintatoare
de organ/viata, are scopul de inhibitie rapida a inflamatiei organelor si sistemelor afectate, se
realizeaza Rituximabum (RTX) si/sau ciclofosfamida (CF) in asociere cu glucocorticoizi initial
in doze mari, ulterior cu sciderea progresivi a dozelor (“tapering”) pani la discontinuarea lor. In
terapia de inductie a remisiunii la pacientii nou diagnosticati, RTX nu este inferior CF; exista o
preferintd pentru utilizarea RTX 1n terapia de inductie a remisiunii datorita efectelor secundare,
pe termen lung ale CF. Unul dintre efectele secundare este reducerea rezervei ovariene si
inducerea insuficientei ovariene premature precum si infertilitate masculind astfel incét
Rituximabum este de electie la pacientii care doresc sd-si prezerveze potentialul fertil. CF este
asociata cu neoplasmul de vezica urinard, insuficienta medulara, sindromul mielodisplazic si alte
malignitati, astfel incat utilizarea preferentialda a Rituximabum reduce riscul de neoplazii la
pacientii cu vasculitd. Durata terapiei de inductie este de 3-6 luni. “Tinta terapiei de inductie” la
3 — 6 luni este reprezentatd de inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in absenta
terapiei cu glucocorticoizi; remisiunea completa semnifica la 6 luni boald inactivd cu BVAS =0
in absenta tratamentului cu glucocorticoizi, iar remisiunea incompletda semnifica la 6 luni boala
inactivd cu BVAS = 0 in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10
mg/zi).

- Terapia de inductie a remisiunii la pacientii cu recadere a bolii se face preferential cu
Rituximabum (studiile au aratat superioritatea acestuia comparativ cu Ciclofosfamida, ratele de
remisiune la 6 si 12 luni fiind semnificativ mai mari in cazul Rituximabum). Sunt date limitate
in sprijinul utilizarii CF la pacientii cu recadere dupa inductia remisunii cu Rituximabum, iar
riscul de malignitati este crescut in cazul administrarii repetate a curelor de CF.

Glucocorticoizii reprezintd o componentd importantd a terapiei de inductie a remisiunii. Doza
initiala recomandata este de 50-75 mg prednison sau echivalent pe zi, in functie de greutatea
pacientului. Ulterior, se recomanda scaderea treptata a dozei pand la atingerea unei doze de 5 mg
Prednison sau echivalent la 4-5 luni de la initierea corticoterapiei. Cea mai frecventd cauza a
mortalitatii la pacientii cu PAM sau GPA in primul an de la debut este reprezentatd de infectiile
severe. Dozele mari de glucocorticoizi contribuie la cresterea riscului infectios, astfel incat
reducerea expunerii la glucocorticoizi reprezintd o prioritate.

Unele studii indica faptul ca o doza mai mica de corticosteroid (0.5 mg/kgc) pentru terapia de
inductie a remisiunii in vasculitele ANCA pozitive in asociere cu Rituximabum prezinta rate de
remisiune similare dozei standard, insa se reduc semnificativ efectele adverse, in special infectiile
severe. Administrarea puls-urilor intravenoase de metilprednisolon (1000-3000 mg), desi o practica
frecventa, nu prezintd argumente bazate pe dovezi, fiind recomandate doar in cazul afectarii renale
severe cu RFG <50 ml/min/1.73m?sau hemoragiei alveolare difuze.
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Terapia de mentinere a remisiunii

Terapia de mentinere a remisiunii cu durata de aproximativ 2 — 3 ani este efectuata cu scopul de
a mentine inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate h vederea diminuarii “‘damage-
ului” tisular indus de boala sau de tratament, Rituximabum este de electie pentru terapia de
mentinere a remisiunii, fiind superior ca eficacitate Azatioprinei sau Metotrexatului. Azatioprina
si Metotrexatul sunt similare ca eficacitate, insa inferioare Rituximabum, fiind indicate doar in
cazul contraindicatiilor la RTX (de exemplu reactii alergice, hipogamaglobulinemie severa,
necesitatea vaccinarii urgente).

Terapia recaderilor care apar frecvent (50%) n cursul etapei de mentinere a remisiunii si care se
asociaza cu cresterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizeaza cu reluarea schemei de
terapie de inductie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice Tn asociere cu glucocorticoizi
initial Tn doze mari, ulterior cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana la discontinuarea
lor. Este cunoscut faptul ca RTX este mai eficace comparativ cu CF in tratamentul recaderilor.
RTX este de preferat in recadere.

Se recomanda continuarea terapiei de mentinere a remisiunii pentru 24-48 luni in GPA si PAM
dupa inductia remisunii unei boli la debut. Terapia cu durata mai indelungata poate fi
considerata la pacientii cu recadere sau la cei cu risc crescut de recadere, dar trebuie avute in
vedere preferinta pacientului si riscul de imunosupresie continua.

Criterii de includere a pacientilor cu GPA si PAM 1in tratamentul cu RTX (original
biosimilar)

“n
=0

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologicd cu RTX (original si
biosimilar) este necesara indeplinirea urmatoarelor criterii:

— varsta peste 18 ani;

— confirmarea diagnosticului de granulomatoza cu poliangiita sau poliangiitd microscopica:
Pentru pacientii cu GPA/PAM se utilizeaza criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022.
Biopsie tisulara (renald, pulmonara cutanata, sinuzald etc.) pattern cu afectare renala
compatibil cu vasculita ANCA sau vasculitd necroticd a vaselor mici si/sau granuloame
perivasculare sau extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand este
posibila efectuarea ei.

— ANCA pozitiv (PR3 sau MPO) sau ANCA negativ, caz in care biopsia sa fie caracteristica
pentru GPA: cu evidenta de granuloame, inflamatie granulomatoasa, sau celule gigante
sau pentru PAM: biopsie renala — glomerulonefrita pauci-imuna/pattern cu afectare renala
compatibil cu vasculita ANCA.

— confirmarea gradului de activitate a bolii:

— forme sever active de GPA si PAM de tip boald amenintitoare de organ sau boala
amenintdtoare de viata (afectare renala severa si progresiva; afectare pulmonara severa
si progresiva inclusiv hemoragie alveolard; afectare gastrointestinald, cardiaca,
nervoasa si oculara severa si progresiva; orice manifestare considerata destul de severa
ca sa necesite tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS > 3.

— Pentru mentinerea remisiunii GPA sau PM dupa inductia remisiunii cu RTX sau CF
tratamentul cu RTX este de electie, conform ultimelor recomandari EULAR 2022,
ultimele studii indicand superioritatea acestuia in prevenirea recaderilor, comparativ cu
AZA; Azatioprina sau MTX pot fi considerate alternative.

— Absenta contraindicatiilor la Rituximabum.

d. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

d.1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul
pacientului de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscuta
imunodepresia acestor pacienti indusa de boald sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculoza va
cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma
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release assays): QuantiFERON TB Gold. Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON se indica
consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologica se poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai
cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an.

d.2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei biologice la
pacientii cu vasculite ANCA pozitive sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminase
hepatice inainte de initierea unei terapii biologice sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen
HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-
VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist Tn boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologica poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a
sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru infectiile cronice cu
virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

e. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar)

e.l. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de inductie a

remisiunii in GPA si PAM severe, active:

- 375 mg/m2 saptamanal intravenos timp de 4 sdptamani sau 1g intravenos in sdptimanile 0 si 2;
premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramina)
si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administrarii de RTX) este obligatorie.

- precedat de pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi), 1 — 3 zile consecutiv urmat de
prednisone doza mare (pand la 1 mg/kg corp/zi) cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”)
pana la 5 mg/zi la 5 luni si renuntarea la glucocorticoizi dupd 6 luni de tratament in vederea
realizarii “tintei” terapiei de inductie a remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomandd tratament profilactic cu
Biseptol (trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) conform recomandarilor EULAR 2022:

Doze uzuale profilactice:
- 1 comprimat (80/400 mg) zilnic, SAU
— 1 comprimat (80/400 mg) de 2 ori/zi, de 3 ori pe saptamana (ex. luni-miercuri-vineri)

Alternativ:
- 1 comprimat ,,forte” (160/800 mg) de 3 ori pe saptamana

Durata:
- Pe toatd perioada imunosupresiei + 3-6 luni de la ultima doza de Rituximabum.
- Pana cand doza de corticoid scade sub 15 mg/zi si imunosupresia este redusa

e.2. Schema de administrare a Rituximabum (original si biosimilar) in terapia de mentinere a

remisiunii in GPA si PAM sever active

- 2 perfuzii a 500 mg intravenos, separate printr-un interval de 2 saptamani, ulterior
administrandu-se cate o perfuzie de 500 mg intravenos la interval de 24 saptamani.

- Se poate reduce intervalul de administrare a dozei de 500 mg la 4 luni sau se poate creste dozei
la1gla6luni in cazul recaderilor.



Administrarea Rituximabum (original si biosimilar) se va face pe o perioada de minimum 24 luni
dupi obtinerea remisiunii (absenta semnelor si simptomelor clinice). In cazul pacientilor cu risc
crescut de recurentd a bolii, medicul trebuie s ia In considerare prelungirea duratei terapiei de
mentinere a remisiunii pana la 5 ani.

Dupa inductia remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar), tratamentul de mentinere a
remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM nu trebuie
initiat la un interval mai scurt de 16 saptamani dupd ultima perfuzie de Rituximabum (original si
biosimilar).

Dupa inductia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare standard, tratamentul de mentinere a
remisiunii cu Rituximabum (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM trebuie initiat
in interval de 4 saptamani de la obtinerea remisiunii.

f. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar)

f.1. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar) in terapia
de inductie a remisiunii in GPA si PAM active sever:
— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA
si PAM active sever se face astfel:
e [ evaluare la 8 sdptdmani de la Inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
e all-aevaluare la 16 saptamani de la Inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
e alll-a evaluare la 24 saptamani de la Inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
— Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductic a GPA
si PAM active sever se face cu:

e examen clinic

e investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinina, acid
uric, examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

e evaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompleta).

e evaluarea “damage-ului” indus de boala sau tratament: VDI

e cvaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

o determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

f.2. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Rituximabum (original si biosimilar) in terapia

de mentinere a remisiunii in GPA si PAM active sever:

— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a
remisiunii a GPA si PAM se face la 24 saptamani

— Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a
remisiunii a GPA si PAM se face cu:

e examen clinic

e investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinina, acid
uric, examen sumar urina, proteinurie, clearance la creatinin).

e evaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie In prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in dozd mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

e evaluarea “damage-ului” indus de boala sau tratament: VDI

e evaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

o determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani



g. Contraindicatii si criterii de excludere a Rituximabum (original si biosimilar) din

tratamentul vasculitelor ANCA pozitive:

— pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative Th opinia
medicului curant.

— pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate
semnificative Tn opinia medicului curant.

— pacientii cu infectii cronice active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronicd VHC,
cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie viraldi B sau C decizia de initiere si
continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

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

— pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.

— hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

— sarcina si alaptarea.

— pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

— administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.

— afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne 1n ultimii 5 ani, fara avizul medicului oncolog.

— orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

— atentiondri: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor si
simptomelor preexistente 1n cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresiva multifocala (LMF).

— lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

— pierderea calitatii de asigurat.

111.3. AVACOPAN

Avacopan este un antagonist selectiv al receptorului uman al complementului 5a (C5aR1 sau CD88)
st inhiba in mod competitiv interactiunea dintre C5aR1 si anafilatoxina C5a.

Blocarea specifica si selectiva a C5aR1 de catre Avacopan reduce efectele proinflamatorii ale C5a,
care includ activarea, migrarea si aderenta neutrofilelor la locurile de inflamatie a vaselor sanguine
mici, retragerea celulelor endoteliale vasculare si permeabilitate.

Avacopan este un medicament nou inclus Tn managementul standard al vasculitelor ANCA pozitive,
in combinatie cu RTX sau CF in scopul reducerii semnificative a expunerii la GC. Aceasta indicatie
se bazeaza pe rezultatele studiului randomizat, placebo controlat ADVOCATE. Categoriile de
pacienti care prezinta cel mai mare beneficiu in cazul administrarii Avacopan sunt cei care au risc
crescut de a dezvolta reactii adverse la GC si cei cu glomerulonefrita si degradarea rapida a functiei
renale.

a. Indcatie terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Avacopan este indicat in asociere cu o schema terapeutica cu Rituximabum sau ciclofosfamida
pentru tratamentul pacientilor adulti cu Granulomatoza cu poliangiita (GPA) sau Poliangiita
microscopica (PAM), forme active, severe.

b. Criterii de includere n tratament:

Pacientul trebuie sa indeplineasca cumulativ urmatoarele criterii:
— Viarsta> 18 ani
— Diagnostic confirmat de:

e Granulomatoza cu poliangiitd (GPA) sau

¢ Poliangiitd microscopica (MPA)



— ANCA pozitiv (PR3 sau MPO) sau ANCA negativ, caz in care biopsia sa fie caracteristica pentru
GPA: cu evidentd de granuloame, inflamatie granulomatoasd, sau celule gigante sau pentru
PAM: biopsie renala — glomerulonefrita pauci-imuna

— Boala activa (BVAS > 0)

— Absenta contraindicatiilor la Avacopan

— numirul de leucocite este > 3.5 x 10%1, numarul de neutrofile este >1,5 x 10%1, numarul de
limfocite este>0,5 x 10%/1I.

c. Contraindicatii pentru tratamentul cu Avacopan
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP-ul
Avacopan

d. Criterii de excludere a tratamentului cu Avacopan la pacientii cu vasculite:
- Vasculite non-ANCA

- Forme eozinofilice (ex. GEPA)

- Insuficientd hepatica severa

- Infectii active severe necontrolate

— Hepatita virala active

- Sarcina sau alaptarea

— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

— Pierderea calitatii de asigurat

e. Schema terapeutica:

Doza recomandatia (adulti) este de 30 mg de doua ori pe zi (echivalent cu 3 capsule a cate 10
Mg, administrate dimineata si seara). Avacopan se administreaza in combinatie cu RTX sau CF.

RTX se administreaza in doza de 375 mg/m2 siptimanal intravenos timp de 4 saptamani. La 12
sdptamani de la initierea tratamentului cu Avacopan se face evaluarea raspunsului la tratament.
Daca se obtine remisiunea (completa sau partiald), se continua tratamentul cu Avacopan pana la 52
de saptamani si tratamentul cu RTX , conform recomandarilor de la pct I11.2.b.

Mod de administrare:
Se administreaza oral, impreuni cu alimentele, capsulele se inghit intregi, fara a fi deschise sau
zdrobite.

Durata tratamentului este de obicei pana la 52 saptamani, conform protocolului pentru inducerea
sl mentinerea remisiunii, dar durata exactd este stabilita de medicul specialist. Nu exista date care sa
sustind utilizarea Avacopan mai mult de 1 an.

Ajustari de doza:

— Insuficienta hepatica severi: nu este recomandat tratamentul cu Avacopan.

— Insuficienta renala: in general nu necesita ajustare. Nu a fost studiat la pacientii Cu rata estimata
de filtrare glomerulard <I5ml/min/1.73 m? care fac dializd sau care au nevoie de dializi sau
schimb de plasma.

— Interactiuni medicamentoase:

— Se evita asocierea cu inductori puternici CYP3A4 (ex. rifampicina).
— Poate necesita ajustare daca este administrat cu inhibitori puternici CYP3A4 (ex.
ketoconazol).



f. Monitorizarea raspunsului la tratament si a efectelor adverse ale pacientilor tratati cu
Avacopan

f.1. Monitorizarea raspunsului la tratament cuprinde:

— Evaluarea clinica care urmareste scaderea simptomelor sistemice: febra, fatigabilitate,
scadere ponderala si ameliorarea afectarii de organ: renala (reducerea hematuriei,
proteinuriei, stabilizarea/ameliorarea creatininei), pulmonara (reducerea dispneei,
hemoptiziei), ORL, cutanata (remiterea leziunilor)

— Scoruri de activitate (ex: BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score)

— Analize de laborator:

o Creatinina sericd, eGFR — la 2—4 saptamani initial, apoi periodic

o Sumar urind si proteinurie

e« CRP,VSH

e Hemoleucograma completa

o Transaminaze (ALT, AST) — monitorizare atenta

o ANCA (nu este marker fidel de activitate, dar poate fi urmarit in context clinic)

Frecventa monitorizarii raspunsului la tratamentul cu Avacopan:

- Lunar in primele 3 luni
— Apoi la 3 luni, in functie de evolutie si schema asociata

f.2 Monitorizarea efectelor adverse ale pacientilor tratati cu Avacopan:

— Reactii adverse frecvente: greata, cefalee, diaree, infectii ale tractului respirator superior
Efecte adverse importante

Hepatotoxicitate: cresteri ale ALT/AST

Monitorizare: transaminaze inainte de initiere, lunar in primele 6 luni

Oprirea temporara daca ALT/AST >3 x LSVN sau >5 x LSVN;

Tntreruperea permanenti a tratamentului trebuie luata in considerare daca:

o ALT sau AST >8 x LSVN,

o ALT sau AST >5 x LSVN pentru mai mult de 2 saptamani,

o ALT sau AST >3 x LSVN si bilirubina totald >2 x LSVN sau raportul normalizat
international (INR)>1,5,

o ALT sau AST >3 x LSVN cu aparitia de oboseald, greatd, varsaturi, durere sau
sensibilitate in cadranul superior drept, febra, eruptie cutanata si/sau eozinofilie (>5%),

o a fost stabilita o asociere intre Avacopan si disfunctia hepatica.

— Riscul infectios este crescut Tn cazul administrarii Avacopan fiind necesar screening pre-
terapie (HBV, HCV, TB) si monitorizarea atenta clinica, mai ales ca Avacopan se
administreaza concomitent cu alte imunosupresoare.

— Efecte adverse hematologice: numarul de leucocite trebuie evaluat Tnainte de initierea
tratamentului, iar pacientii trebuie monitorizati conform indicatiilor clinice si ca parte a
urmaririi de rutina a starii de baza a pacientului. Tratamentul cu Avacopan nu trebuie initiat
daci numirul de leucocite este < 3,5 x 10%1 sau numirul de neutrofile este < 1,5 x 10%1 sau
numarul de limfocite este < 0,5 x 1091.

— Interactiuni medicamentoase: Avacopan este metabolizat prin CYP3A4, astfel incét:

e trebuie evitata asocierea inductori puternici ai CYP3A4 (ex: rifampicind), interactiune ce
poate duce la pierderea eficacitatii Avacopan,

e trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza inhibitorilor puternici ai
CYP3A4 (ex: ketoconazol). Pacientii trebuie monitorizati pentru a identifica 0 potentiala
crestere a reactiilor adverse din cauza expunerii crescute la Avacopan.

o trebuie manifestata precautie atunci cand utilizati concomitent produse medicinale care sunt
substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic Tngust (fentanil, sirolimus si tacrolimus)
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g. Criterii de evaluare a raspunsului la tratament

— Remisiune completa definita prin: BVAS = 0 si absenta necesarului de glucocorticoizi

— Raspuns partial evidentiat prin: reducerea semnificativa a scorului BVAS si stabilizarea
functiei renale

— Esec terapeutic exprimat prin progresia afectarii de organ recadere majora

IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicina interna, pneumologie) care are dreptul
de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinicd generald/fisa
medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator, imagistice si histologice necesare, datele
fiind introduse in aplicatia informatica a Registrului Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, att la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei
bolii sub tratament:
- date generale legate de pacient
- date socio-demografice (varsta, sex, status reproductiv, fumator/nefumator etc.)
- date legate de vasculita
¢ tipul de vasculita ANCA pozitiva (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boala
¢ boald nou diagnosticata
e boald cu recadere
e boald cu afectare renald severa (cilindri, glomerulonefritd confirmatd histologic, cresterea
screatininei cu > 30%)
e boald cu afectare pulmonara severa sau hemoragie alveolara difuza
- antecedente patologice/comorbiditati
- medicatie
- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculina,
avizul medicului pneumolog n cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru
hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat
pozitiv)
- evaluarea activitatii bolii conform cu BVAS.
- evaluarea afectarii structurale a bolii conform cu VDI;
- evaluarea starii de sanatate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L
- bilant biologic
- justificarea recomandarii tratamentului cu RTX /Avacopan (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);
- preparatul biologic/de sinteza recomandat: denumirea comund internationald i denumirea
comerciald, precizand doza si schema terapeutica;
Pentru initierea terapiei biologice cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan se recomanda
obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar 1n specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau
medicind internd sau pneumologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,
Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate al bolii i necesitatea
instituirii tratamentului biologic cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan. Medicul care oferd a
doua opinie va utiliza aceleasi criterii de protocol ca si medicul prescriptor care inifiaza si
supravegheaza tratamentul cu RTX (original si biosimilar) sau Avacopan.

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic/de sinteza. Vor fi detaliate atat beneficiile
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previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante
de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel
incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul recomandat.
Medicul curant va solicita pacientului sd semneze o declaratie de consimfamant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de catre pacient.
Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului precum si pe parcursul acestuia, daca
pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul
consimtamantului informat.

Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score — versiunea 3 (BVAS3)
1. manifestari generale 6. manifestari cardiovasculare

- mialgia - absenta pulsului
- artralgia/artrita - boala cardiaca valvulara
- febra > 38° C - pericardita

- durerea cardiaca ischemica

- cardiomiopatia

- insuficienta cardiaca congestiva
7. manifestari digestive

- scddere ponderala > 2 kg

2. manifestari cutanate

- infarct - peritonita

- purpura - diaree sanguind

- ulcer - durerea abdominala ischemica
- gangrena

- alte vasculite cutanate

3. manifestiri mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

8. manifestari renale
- hipertensiune arteriala
- proteinuria > 1+

- inflamatie glandulara

- proptosis (semnificativ)

- sclerita/episclerita

- conjunctivitd/blefaritd/keratita

- vedere incetosata

- scdderea brusca a vederii

- uveita

- modificari  retiniene  (vasculita,
tromboza, exudate, hemoragii)

- hematuria > 10 hematii/camp microscopic

- creatinina: 1,41 — 2,82 mg/dL (poate fi folosita
numai la prima evaluare)

- creatinina: 2,83 — 5,64 mg/dL (poate fi folosita
numai la prima evaluare)

- creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folosita numai la
prima evaluare)

- cresterea creatininei serice cu 30% sau scaderea
clearence-ului creatininei cu > 25%

4. manifestari oto-rino-laringologice

- secretie nazala sanguind, cruste, ulcere
sau granuloame nazale

- afectarea sinusurilor paranazale

- stenoza subglotica

- afectarea conductului auditiv

- pierderea senzoriala a auzului

9. Manifestari neurologice

- cefalee

- meningita

- confuzie (organic)

- crize epileptiforme (non-hipertensive)
- accident vascular cerebral

- leziune de maduva a spinarii

- paralizie de nervi cranieni

- neuropatie periferica senzoriala

- mononevritda multiplex

5. manifestari pulmonare
- wheezing

- noduli sau cavitati

- lichid pleural/pleurita

- infiltrate
- afectare endo-bronsica
- hemoptizie masivd/hemoragie
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alveolara
- insuficienta respiratorie

Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestari musculo-articulare

- atrofie musculara semnificativa sau
slabiciune

- artrita eroziva/deformanta

- osteoporoza/colaps vertebral

- necroza avasculara

- osteomielita

7. manifestari vasculare periferice

- absenta pulsului (la o extremitate)

- al doilea episod de absenta pulsului (la o extremitate)
- stenoza majora a vaselor/boala vasculara periferica

- claudicatie > 3 luni

- pierdere tisulara majora (datorita
periferice)

- pierdere tisulara minora (datorita
periferice)

- pierdere tisulara majora ulterioara (datoritd bolii
vasculare periferice)

- tromboza venoasa complicata

bolii vasculare

bolii vasculare

2. manifestari cutanate si mucoase
- alopecia

- ulcere cutanate

- ulcere bucale

8. manifestari renale

- rata filtrdrii glomerulare < 50%
- proteinuria > 0,5 g/24 h

- boala renala 1n stadiu avansat

3. manifestari oculare

- cataracta

- modificare retiniana

- atrofie optica

- afectarea vederii/diplopie

- orbie (1 ochi)

- orbire (al 2-lea ochi)

- distructie a peretelui orbital

9. manifestari neuropsihice

- afectare cognitiva

- psihoza majora

- crize epileptiforme

- accident vascular cerebral

- accident vascular cerebral (al 2-lea)
- leziuni de nervi cranieni

- neuropatie periferica

- mielitd transversa

4. manifestari oto-rino-laringologice

- pierderea auzului

- blocaj nazal/secretie cronicd/cruste

- colaps al seii nasului/perforatie septala
- sinuzita cronicd/leziuni radiologice

- stenoza subglotica (fara chirurgie)

- stenoza gloticd (cu chirurgie)

10. manifestari digestive

- infarct intestinal/rezectie

- insuficientd mezentericd/pancreatitd
- peritonita cronica

- stricturi esofagiene/chirurgie

5. manifestari pulmonare

- hipertensiune pulmonara

- fibroza pulmonara

- infarct pulmonar

- fibroza pleurala

- astm (cronic)

- scaderea cronica a respiratiei
- afectarea functiei pulmonare

11. manifestari toxice medicamentoase
- insuficientd gonadala

- insuficientd medulara

- diabet zaharat

- cistita chimica

- neoplazia

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)
- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3
pericardiocenteza

luni sau
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- TA diastolica > 95 mmHg sau
necesitate de antihipertensive

Anexa Nr. 3
Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifati un singur raspuns care va descrie cel mai bine
starea dumneavoastra de sanatate astazi.
Mobilitate
|_| Nu am probleme in a ma deplasa
|_| Am unele probleme in a ma deplasa
|_| Sunt obligat/a sa stau in pat
Propria ingrijire
|_| Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija
|_| Am unele probleme cu spalatul sau imbracatul
|_| Sunt incapabil/a sd ma spal sau s ma imbrac singur/a
Activitati obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie, timp liber)
|_| Nu am probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|_| Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|_| Sunt incapabil/a sd-mi indeplinesc activititile mele obisnuite
Durere/Stare de disconfort
|_| Nu am dureri sau stare de disconfort
|_| Am dureri sau o stare de disconfort moderate
|_| Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice
Neliniste/Deprimare
|_| Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a

cea mai bun3
stare de s3n3tate
posibil3

100
3%0

230

i} 2
cea mai proasta
stare de san3tate
posibild

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sanatate, am desenat o scara
(ca un termometru) pe care starea cea mai bund pe care v-o puteti imagina este marcata 100, iar cea
mai rea stare de sanatate pe care v-o puteti imagina este marcata cu 0.

Va rugdm sa indicati pe aceastd scara cat de buna sau de rea este sdndtatea dumneavoastra astazi, in
opinia dumneavoastra. Va rugam sa faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.”
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