”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 11 cod (LO04AA26-51): LUPUS
ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM**!,
ANIFROLUMABUM**1

I. INTRODUCERE

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

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



I.3. Diagnosticul LES. Medicul de specialitate stabileste diagnosticul cert de LES. Pentru
eligibilitatea terapiei biologice, diagnosticul va trebui sd Indeplineasca si criteriile de clasificare
EULAR/ACR din 2019 prezentate in Tabelul 1, cu definitiile aferente din Tabelul 2.

Tabel 1. Criterii de clasificare EULAR/ACR pentru LES (2019)

Criteriu initial
Anticorpi antinucleari pozitivi (ANA) Tn antecedente

N

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

\

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

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

Anticorpi anti-B2 glicoproteina | SAU

Anticoagulant lupic 2
Hematologic Complement
Leucopenie 3 | C3 sauC4 scazut 3
Trombocitopenie 4 | C3siC4 scazut 4
Anemie hemolitica 4
Neuro-psihiatric Anticorpi specifici LES
Delir 2 | Anticorpi anti-ADNdc SAU 6
Psihoza 3 | Anticorpi anti-Smith
Crize epileptice 5
Muco-cutanat
Alopecia necicatrizanta 2
Ulcere orale 2
Lupus cutanat subacut SAU discoid 4
Lupus cutanat acut 6
Seroase
Efuziune pleurala sau pericardica 5
Pericardita acuta 6
Musculo-scheletal
Afectare articulara 6
Renal
Proteinurie >0.5 g/24h 4
Biopsie renala clasa Il sau nefrita lupica vV 8
Biopsie renald clasa lll sau nefrita lupica IV 10

Scor total:
v

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

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



Criteriu

Definitie

Anticorpi antinucleari (ANA)

Pozitivi peste valoarea de referinta a laboratorului

Febra >38,3° Celsius
Leucopenie <4 000/mm3
Trombocitopenie <100 000/mm3

Anemie hemolitica

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

Delir

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

Psihoza

Caracterizatd prin (1) tulburari iluzionale si/ sau halucinatii fard constientizare si (2)
absenta delirului

Criza epileptica

Convulsii primare generalizate sau convulsii partiale/ focale

Alopecia necicatrizanta

Observata de un medic*

Ulcere orale

Observate de un medic*

Lupus cutanat subacut SAU
discoid

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

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

Modificarile sunt prezente la biopsie.

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

Lupus discoid: dermatita de interfata vacuolard, constand ntr-un infiltrat
limfohistiocitar perivascular si/ sau perianexiale. La nivelul scalpului, pot fi prezente
dopuri de keratina foliculare. In leziunile de lunga durata, pot fi observate depuneri
de mucind si Ingrosarea membranei bazale.

Lupus cutanat acut

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

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

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

Efuziune pleurald sau
pericardica

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

Pericardita acuta

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

Afectare articulara

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

Proteinurie >0,5g/ 24h

Proteinurie >0,59/ 24h sau raport proteine/creatinind in urina.

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

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




electronica, dar nu prin microscopie optica.

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

Neffrita lupica clasa III sau Clasa III: Nefrita lupica focala: Glomerulonefrita activa sau inactiva, segmentala
IV conform biopsiei renale, | sau globala, endo- sau extracapilard, care afecteaza <50% din glomeruli, Th mod
clasificarea ISN/RPS 2003 | uzual cu depozite imune subendoteliale focale, cu sau fara alterare mezangiala.

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

*Poate fi observat la examen clinic sau dovada fotografica.

II. MANAGEMENTUL LES

Tratamentul LES, evaluarea activitatii bolii, criterii de includere/excludere si schema terapeutica
pentru tratamentul cu belimumab, anifrolumab.

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

11.1.1. Masuri generale:

- evitarea expunerii la radiatii ultraviolete, folosirea cremelor cu factor de protectie solara
de peste 30;
chinolone);

- dietd echilibratd cu restrictii adaptate terapiei sau perturbdrilor metabolice (hiposodata,
hipolipemianta, hipoglucidica etc.);

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

- prevenirea osteoporozei: supliment calciu 1 g/zi oral, vitamina D 1000 Ul/zi oral,
utilizarea dozei minime eficiente de glucocorticoizi (de preferat < 5 mg echivalent
prednison/zi) sau renuntarea la corticoterapie oricand este posibil, administrarea de
bifosfonati cand doza de glucocorticoizi depaseste 20 mg/zi echivalent prednison pentru
mai mult de 3 luni;

- prevenirea infectiilor: profilaxia endocarditei bacteriene la pacientii cu vegetatii,
profilaxia infectiei cu Pneumocystis jirovecii la pacientii in tratament cu ciclofosfamida
sau glucocorticoizi > 20 mg/zi echivalent prednison;

- imunizarea: se indica vaccinarea anti-HPV (paciente < 26 ani), vaccinare antigripald si
anti-hepatita B (mai ales daca se afla in grupa de risc) si vaccinare antipneumococica



(pacientii cu LES sunt in grupa de risc din cauza hiposplenismului functional si deficitului
de complement); este contraindicata la acesti pacienti imunizarea cu vaccinuri vii;

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

prevenirea progresiei catre insuficientd renald a pacientilor cu sindrom nefritic prin
controlul tensiunii arteriale, prin utilizarea inhibitorilor de enzimd de conversie sau a
blocantilor de angiotensina;

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

11.1.2. Terapie farmacologica

a) Terapii medicamentoase standard utilizate Tn tratamentul LES:

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

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

— dapsona (utilizata doar la adulti) Tn doza de 100-200 mg/zi oral este utila in
afectarea cutanata, mai ales de tip lupus bulos.



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

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

azatioprina este folosita ca primd intentie sau dupa puls-terapia cu
ciclofosfamida. Dozele uzuale sunt de 1-2,5 mg/kg corp/zi. Se incepe cu doze de
50 mg/zi care se vor creste progresiv (cu 25-50 mg/saptamana), doza maxima
nedepasind 200 mg/zi. Efectul imunosupresor se instaleaza in cateva saptamani.



Efectele secundare de luat in considerare sunt (a se vedea si rezumatul
caracteristicilor produsului): intoleranta digestiva; toxicitate hepatica (cresteri de
transaminaze hepatice, uneori sindrom colestatic sever); reactii pancreatice;
supresie medulara cu cresterea riscului de infectii; cresterea riscului de neoplazii,
mai ales limfoame; n functie de terenul genetic uneori poate induce un sindrom de
hipersensibilizare acuta cu rash, febra, insuficienta renald acutd, pancreatita,
hepatitd si anemie severa.

— micofenolatul mofetil este un inhibitor de sinteza purinica, folosit ca prima
intentie sau dupa terapie cu ciclofosfamida, mai ales Tn tratamentul nefritei lupice.
Dozele variaza intre 1-3 g/zi oral iar la copii, 10mg/kg sau 600 mg/m? de doua ori
pe zi oral (maxim 1.5g/zi). Dintre efectele secundare sunt de mentionat (a se vedea
si rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea gastrointestinald (diaree,
greata, varsaturi, Stomatite); leucopenie cu cresterea riscului de infectii.

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

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

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

e tratamentul simptomatic:

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

— In functie de manifestarile bolii (de exemplu tratament topic).

b) Terapii medicamentoase biologice in LES

e Belimumab (DCI: Belimumabum) este un anticorp monoclonal complet uman din clasa
IgG1 directionat Tmpotriva formei solubile a sBLyS (,,soluble B lymphocyte stimulator”),



inhiband legarea acestuia de receptorii de pe suprafata limfocitului B, cu alterarea functiei
si supravietuirii limfocitului B, cu rol major in patogeneza LES. Belimumab este indicat
ca tratament asociat terapiilor standard existente pentru pacientii adulti sau copii in varsta
de peste 5 ani cu LES activ, cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad inalt de activitate a bolii
(de exemplu anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scazut) Tn ciuda terapiei
standard a bolii.

e Anifrolumab (DCI: Anifrolumabum) este un anticorp monoclonal complet uman de tip
imunoglobulina G1 indreptat impotriva subunitatii 1 a receptorului pentru interferonul de
tip | (IFNAR1), ce determina inhibarea cailor de semnalizare ale IFN de tip | si, de
asemena, internalizarea IFNARL1. Anifrolumab regleaza dezechilibrul dintre imunitatea
adaptiva si cea inndscutd prezenta in LES prin blocarea diferentierii plasmocitelor si
normalizarea subseturile de celule T periferice. Anifrolumab este indicat ca terapie
asociata Tn tratamentul pacientilor adulti cu LES activ, moderat pana la sever, cu titru
pozitiv de anticorpi, in ciuda utilizarii tratamentului standard.

[1.2. Evaluarea activitatii bolii

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

- 0: remisiune completd;

- 1-5: activitate usoara;

- 6-10: activitate moderata;

- 11-19: activitate intensa;

- > 20: activitate foarte intensa.

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

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

La aceasta evaluare, activitatea LES este:

0 1 2 3
absenta usoara moderata severa




Instructiuni: in functie de opinia dumneavoastra, bifati nivelul activitatii bolii prin marcarea unui semn pe linia de
deasupra care are 12 cm; pentru a afla valoarea PGA, masurati de la 0 pana la marcajul dumneavoastra si impartiti

aceasta valoare la 4.

Tabel 3. Indexul de activitate SELENA-SLEDAI pentru LES

definitie scor
crize epileptice  debut recent (in ultimele 10 zile). Se exclud boli metabolice, infectii, medicamente, 8
crize epileptice cauzate de leziuni nervoase ireversibile anterioare.
psihoza afectarea capacitatii de a functiona in activitatea normala din cauza tulburarii severein 8
perceptia realitatii. Include: halucinatii, incoerenta, asociatii marcat imprecise, continut
saracit al gandirii, gdndire marcat ilogicd, comportament bizar, catatonic sau
dezorganizat. Se exclud uremia si medicamentele.
sindrom organic  functie mentala alterata cu afectarea orientarii, memoriei si a altor functii intelectuale, 8
cerebral cu debut rapid si caracteristici clinice fluctuante. Include: tulburarea starii de constienta
cu reducerea capacitatii de concentrare si incapacitatea de sustinere a atentiei la mediu,
plus cel putin 2 din urméatoarele: tulburare a perceptiei, vorbire incoerenta, insomnia
sau somnolenta diurna, cresterea sau descresterea activitatii psihomotorii. Se exclud
boli metabolice, infectii si medicamentele.
afectare vizuala  modificari oculare si retiniene de lupus. Include: corpi citoizi, hemoragii retiniene, 8
exudat seros sau hemoragii in coroida, nevritad optica. Se exclud hipertensiunea
arteriald, medicamentele si infectiile.
afectarea neuropatie senzitiva sau motorie a unui nerv cranian, cu debut recent. Include vertijul 8
nervilor cranieni  din cadrul bolii.
cefalee lupica cefalee severa persistenta: poate fi migrenoasa, dar trebuie sa fie neresponsiva la 8
analgezice opiacee.
cerebrovascular  accident cerebrovascular cu debut recent. Se exclude arterioscleroza si hipertensiunea 8
arteriala.
vasculita ulceratie, gangrend, noduli durerosi ai degetelor, infarct periunghial, hemoragie 8
subunghiald ,,in aschie” SAU vasculitd confirmata prin biopsie sau prin angiograma.
artrita cel putin 2 articulatii cu durere si semne de inflamatie (durere la examinare, tumefactie 4
sau lichid articular).
miozita durere sau slabiciune a musculaturii proximale asociate cu nivele crescute de 4
CK/aldolaza SAU modificari electromiografice de afectare muscularda SAU miozita
confirmata prin biopsie musculara.
cilindri urinari cilindri hematici, granulari sau eritrocitari. 4
hematurie > 5 eritrocite/camp microscopic. Se exclud litiaza, infectiile, alte cauze. 4
proteinurie > 0,5 g/24 de ore, debut nou sau crestere recentd cu 0,5/24 de ore. 4
piurie > 5 leucocite/cAmp microscopic. Se exclude infectia. 4
rash rash lupic inflamator, nou aparut sau recurent. 2




alopecie

cadere curentd a parului, anormald, localizata sau difuza. 2

ulcere mucoase

ulcere nazale sau orale, nou aparute sau recurente 2

pleurezie durere toracica pleuritica clasica si severa SAU frecatura pleurala SAU pleurezie SAU 2
pahipleuritd recentd cauzata de boala.

pericarditd durere pericardica clasica si severa SAU frecatura pericardicd SAU lichid pericardic 2
SAU confirmare electrocardiografica.

complement scaderea nivelului de CH50, C3 sau C4 sub nivelul de referinta al laboratorului 2

scazut

cresterea legarii

>25% legare a ADN-ului la testul Farr SAU peste nivelul de referinta al laboratorului 2

ADN prin ELISA

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

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

Puseu de boali usor sau moderat (cel putin 1 dintre
domeniile de mai jos)

Puseu de boali sever (cel putin 1 dintre domeniile de
mai jos)

cresterea SLEDALI cu > 3 puncte, cu scor total < 12
puncte

cresterea SLEDAI la > 12 puncte

aparitie noud sau agravare:

— lupus cutanat (lupus discoid, fotosensibilitate/
rash, lupus profund (paniculitad lupicd), vasculita
cutanatd, lupus bulos);

— ulcere nazo-faringiene;

— pleurezie;

— pericardita;

— artrita;

— febra in cadrul bolii.

aparitie noud sau agravare:

— neuro-lupus;

— vasculita;

— nefrita;

—  miozita;

— trombocite < 60000/mm?;

— anemia hemolitica (hemoglobina < 7 g/dL) sau
scaderea hemoglobinei cu > 3 g/dL Tn decursul a 2
saptamani;

manifestari care sa necesite dublarea dozelor de

glucocorticoizi pana la doze totale > 0,5 mg/kg

corp/zi sau spitalizare.

cresterea dozei dar nu peste > 0,5 mg/kg corp/zi
echivalent prednison

O crestere a dozei de glucocorticoizi > 0,5 mg/kg
corp/zi, echivalent prednison

adaugarea antiinflamatoarelor nesteroidiene sau a

antimalaricelor de sinteza

Adaugarea imunosupresoarelor (ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolat mofetil sau metotrexat) sau
spitalizare pentru LES

cresterea PGA cu > 1, dar cu scor final <2,5

cresterea PGA la o valoare > 2,5

[1.3. Tratamentul biologic cu belimumab si anifrolumab




[1.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu LES in tratamentul cu belimumab, anifrolumab

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

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

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

3. LES cu activitate moderata sau severa (SELENA-SLEDAI > 6, calculat pe baza evaluarilor
efectuate cu maximum 30 zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab sau anifrolumab) n
ciuda tratamentului medicamentos standard efectuat timp de minim 12 saptdmani naintea
deciziei privind indicatia de belimumab sau anifrolumab, cu cel putin unul dintre urmatoarele
medicamente (cu exceptia cazurilor de intolerantd sau reactii adverse majore), in monoterapie sau
in terapie combinata, indicate diferentiat, in functie de forma de manifestare si de severitatea bolii
(pentru cazurile de LES pediatric doar preparatele indicate, la care dozele se ajusteaza
corespunzator):

- hidroxiclorochina 200-400 mg/zi;

- azatioprina 1-2,5 mg/kg corp/zi;

- micofenolat mofetil 1-3 g/zi;

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

- metotrexat 15-20 mg/saptamana;

- leflunomida 10-20 mg/ zi;

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

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

5. Autoimunitate de tip lupic (oricare dintre cei de mai jos), evaluare efectuatd cu maximum 30
zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab sau anifrolumab):
- anticorpi anti-nucleari (ANA) in orice titru anormal (peste valoarea de referinta a
laboratorului);
- anticorpi anti-ADNdc in orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului
sau dublul limitei superioare a normalului pentru metoda ELISA);
- anticorpi anti-Sm in orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului);
6. Complement scazut (oricare dintre: C3, C4, CH50) sub valoarea de referintd a laboratorului
oricand pe parcursul evolutiei bolii.

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

11.3.2. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul biologic

A. Anticorpi anti-BlyS: Belimumab

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



LES cu afectare neurologica severa curenta.

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

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

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

pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau 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 belimumab sau la orice component din preparat.

sarcina si alaptarea.

pacienti CuU stari de imunodeficienta severa.

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

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

orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului;

atentiondri: pacientii care Se prezinta cu Semne neurologice noi sau cu deteriorarea
semnelor si simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu belimumab trebuie
evaluati pentru leucoencefalopatie progresiva multifocald; se recomanda precautie daca
belimumab se administreaza concomitent cu ciclofosfamida.

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

pierderea calitatii de asigurat.

pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de
pacienti.

Anticorpi anti-IFNAR1: Anifrolumab

LES cu afectare renald severd curenta: raport proteine urinare/creatinind urinara > 2
mg/mg si/sau rata filtririi glomerulare < 30 mL/minut/1.73 m? (pacientul poate avea
afectare renald severa in antecedente). Au fost exclusi din studii pacientii care
prezentau nefrita lupica activa severa.

LES cu afectare severa curenta la nivelul sistemului nervos central.

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

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

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

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

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



potential.

— Pacienti cu stari de imunodeficientd severa primara.

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

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

— Orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

— Pierderea calitatii de asigurat.

11.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumab sau anifrolumab

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

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

1. scaderea SELENA-SLEDAI

2. reducerea necesarului de glucocorticoizi fata de doza initiala dinaintea Tnceperii
tratamentului biologic.

3. mentinerea Sau reducerea evaluarii activitatii bolii de catre medic (PGA)

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

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

Pentru cazurile de LES pediatric se utilizeazd doar criteriile aplicabile acestei categorii de
pacienti.

[1.3.4. Screeningul anterior initierii terapiei cu belimumab sau anifrolumab

Desi nu sunt relatate cazuri de activare a tuberculozei sau de reactivare a hepatitei cu virusurile
hepatitice B si C, radiografia pulmonara, determinarea serologiei virusurilor B (antigen HBs,

anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-HBs) si C (anticorpi anti-HCV) sunt recomandate Tnaintea
nceperii tratamentului cu belimumab sau anifrolumab.

[1.3.5. Administrarea tratamentului biologic

A. Anticorpi anti-BLyS: Belimumab
- Tratamentul cu belimumab trebuie initiat si supravegheat de catre un medic calificat cu
experientd in diagnosticarea si tratarea LES, care lucreaza intr-o sectie/compartiment de



reumatologie, medicina internd sau reumatologie pediatricd/pediatrie, ce poseda dotarile si
personalul calificat necesare pentru supravegherea terapiei cu belimumab.

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

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

Anticorpi anti-IFNAR1: Anifrolumab

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratarea
LES.

Doza recomandata este de 300 mg, administrata ca perfuzie intravenoasa pe 0 perioada de
30 de minute, la interval de 4 saptamani. Daca este omisd 0 perfuzie planificata,
tratamentul trebuie administrat cat mai curand posibil. Trebuie mentinut un interval
minim de 14 zile intre doze.

Administrarea de anifrolumab poate determina reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv
anafilaxie. La pacientii cu istoric de reactii legate de administrarea in perfuzie,
premedicatia (de exemplu, un antihistaminic) poate fi administrata Tnainte de perfuzia cu
anifrolumab. Daca apare o reactie grava legata de perfuzie sau de hipersensibilitate (de
exemplu, anafilaxie), administrarea anifrolumab trebuie intrerupta imediat si trebuie
initiat un tratament adecvat.

Toate reactiile de hipersensibilitate la anifrolumab au fost raportate la primele 6 perfuzii,
dar riscul de aparitie a unei astfel de reactii trebuie luat in consideratie la fiecare
administrare. Reactiile de hipersensibilitate au fost predominant de intensitate usoara pana
la moderata si nu au determinat intreruperea tratamentului cu anifrolumab.

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

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumab sau anifrolumab



Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, boli infectioase, pediatrie sau medicind
internd) care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului
nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,
pe baza de prescriptie medicald, 1n sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdnatate, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie
de observatie clinica generald/fisa medicald care va contine evaluarile clinice si de laborator sau
imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Roman de Boli
Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul
evolutiei bolii sub tratament:
— informatii demografice si generale despre pacient;
— diagnosticul cert de LES, care indeplineste criteriile EULAR/ACR 2019;
— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare: preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament);
— antecedente semnificative si comorbiditati;
— evaluarea activitatii bolii conform cu SELENA-SLEDAI;
— evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA);
— evaluarea puseelor de activitate a bolii conform cu SELENA-SLEDAI FI,
— rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist Tn cazul unui rezultat pozitiv;
— alte teste de laborator relevante;
— justificarea recomandarii tratamentului biologic (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);
— preparatul biologic recomandat: denumirea comunad internationala si denumirea
comerciala, precizand doza si schema terapeutica;
— aparitia si evolutia In caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analogd vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre medic (PGA)
este completata direct pe fisa, acesta semnand si datand personal.

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

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul (pentru cazurile de LES pediatric cu parintele
sau reprezentantul legal) starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si
limitele si riscurile potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament
disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel Tncat



pacientul (pentru cazurile de LES pediatric parintele sau reprezentantul legal) sa fie complet
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va
solicita pacientului (pentru cazurile de LES pediatric parintelui sau reprezentantului legal) sa
semneze o declaratie de consimtdmant informat privind tratamentul recomandat, care va include
in clar denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi
semnata si datatd personal de cétre pacient (pentru cazurile de LES pediatric de catre parinte sau
reprezentantul legal). Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum
si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are
obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.”



