”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 372 cod (L04AB04-UV): DCI
ADALIMUMABUM

Introducere

Substanta activa adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali sunt
proteine care se leaga de o tintd specifica.Tinta adalimumab este o proteind denumita factor de
necroza tumorala (TNFa), care este implicatd in sistemul imun (de apérare) si este prezenta in
concentratii mari in bolile inflamatorii. Prin legarea de la TNFo, adalimumab scade procesul
inflamator din cadrul acestor boli.

Uveitele reprezinta boli inflamatorii ale uveei. Glucocorticosteroizii administati local sau
sistemic au fost considerati prima linie de tratament 1n uveite, in ultimii 50 de ani. Pentru a
reduce dozele de steroizi si pentru prevenirea efectelor adverse a fost introdusa a doua linie de
tratament reprezentatd de Metotrexat , Azatioprinda, Mycofenolat si Ciclosporina.Tratamentul
cu medicatie biologica ca factor de necroza tumorald (TNFa) este considerat tratamentul de
linie 3, dacd inflamatia uveald nu poate fi controlatd cu medicatie de a 2-a linie sau daca apar
efecte adverse grave. Nivele crescute de TNF-o s-au evidentiat in umoarea apoasa a
pacientilor cu uveita activa.

Uveitele reprezinta boli inflamatorii ale uveei. Glucocorticosteroizii administati local sau
sistemic au fost considerati prima linie de tratament in uveite, in ultimii 50 de ani. Pentru a
reduce dozele de steroizi i pentru prevenirea efectelor adverse a fost introdusa a doua linie de
tratament reprezentatd de Metotrexat , Azatioprinda, Mycofenolat si Ciclosporina.Tratamentul
cu medicatie biologica ca factor de necroza tumorald (TNFa) este considerat tratamentul de
linie 3, dacd inflamatia uveald nu poate fi controlatd cu medicatie de a 2-a linie sau daca apar
efecte adverse grave. Nivele crescute de TNF-o s-au evidentiat in umoarea apoasd a
pacientilor cu uveitd activa.

I. Indicatia terapeutica
e Tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare si panuveitei la pacientii
adulti care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi.
e La pacientii adulti cu uveite non-infectioase care necesita scaderea progresiva a dozelor
de corticosteroizi.
e La pacientii adulti cu uveite non-infectioase pentru care nu este potrivit tratamentul cu
corticosteroizi.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere in tratament
— Pacienti adulti diagnosticati cu uveite non-infectioase, intermediare, posterioare sau
care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi.
— Pacienti adulti cu uveite non-infectioase care necesita scaderea progresiva a dozelor
de corticosteroizi.
— Pacienti adulti cu uveite non-infectioase pentru care nu este potrivit tratamentul cu
corticosteroizi.



2. Criterii de excludere
— Pacienti adulti cu infectii actuale active, netratate (ex.hepatita B si C)
— Pacienti adulti cu tuberculoza netratata

I11. Tratament
Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu uveita de a dezvolta o reactivare a
unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologie mare al acestei populatii.
Evaluarea riscului de tuberculozd va cuprinde: anamnezad, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold
sau testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la
TCT (TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata
sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica Se poate initia dupa minimum o
lunad 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 sau TCT), in caz de necesitate,
dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

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 Tnaintea initierii terapiei cu
adalimumab sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze nainte de
initierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-
HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.
Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit
al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare
completa (hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se
impun, stabilind momentul cand terapia biologicd poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodicd, a screeningului pentru
infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Adulti cu uveita non-infectioasa

Doza uzuala pentru adultii cu uveita non-infectioasa este o doza initiald de 80 mg (sub forma
de doua injectii intr-o zi), urmatd de 40 mg administrata o data la doud sdptamani incepand cu
prima saptamana dupa doza initiala.

La pacientii cu uveitd non-infectioasd, in timpul utilizarii adalimumab, se continua
tratamentul cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente (Metrotexat) care influenteaza
sistemul imunitar. Doza de corticosteroizi administrata concomitent poate fi scazuta treptat, in
conformitate cu practica clinicd, dupa doud saptdmani de la initierea tratamentului cu
adalimumab. Adalimumabul poate fi de asemenea administrat in monoterapie, dar experienta
legata de initiere in monoterapie este limitata.



Mod de administrare

Utilizare subcutanata (coapsa sau abdomen).

Perioada de tratament

Tratamentul cu adalimumab se continua atat timp cat pacientul obtine beneficii clinice.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar
la toate persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot
fi grave si pot necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa
ultima injectic de adalimumab. Lista reactiilor adverse se poate consulta in RCP-ul
produsului.

Contraindicatii

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

—  Tuberculoza activa (vezi pct IV Tratament-Screening) sau alte infectii severe cum sunt
stari septice si infectii oportuniste.

— Insuficienta cardiaca moderata pana la severa (clasa I11/IV NYHA)

— Simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseald, probleme
dentare.(pana la vindecare)

— Hepatita tip B netratata (tratamentul cu adalimumab poate reactiva infectia cu VHB la
pacientii purtatori ai acestui virus-vezi pct IV Tratament- Screening)

—  Afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne Tn antecedente fara avizul oncologic.

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Pe perioada tratamentului, pacientelor li se vor recomanda utilizarea masurilor de contraceptie
corespunzdtoare prevenirii sarcinii si continuarea utilizarii lor pe o perioada de minim 5 luni
dupa ultimul tratament cu adalimumab.

Pacientele gravide sau care intentioneaza sa aiba un copil, se vor adresa medicului curant
pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

Adalimumab poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

Alaptarea

Adalimumab poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Daca pacienta a primit adalimumab n timpul sarcinii, copilul ei poate avea un risc mai mare
sa dezvolte o infectie timp de circa 5 luni de la ultima doza de adalimumab utilizata Tn timpul
sarcinii.

Este important anuntarea medicului copilului si altor profesionisti din domeniul sanatatii ca
pacienta a utilizat adalimumab n timpul sarcinii, Tnainte ca copilul ei sa primeasca orice
vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Adalimumab poate influenta i1n mica masura capacitatea de a conduce vehicule, biciclete sau
de a folosi utilaje. Dupa administrare poate sa apara senzatia de vertij si tulburari de vedere.



Interventii chirurgicale sau dentare
In cazul necesitatii unor interventii chirurgicale sau dentare, medicul curant va putea stopa
temporar tratamentul cu adalimumab.

Boala demielinizanta

Tn rare cazuri, tratamentul cu adalimumab a coincis cu debutul sau exacerbarea simptomelor
clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala demielinizantd a sistemului nervos central,
inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala demielinizanta periferica, inclusiv a
sindromului Guillain-Barré.

Daca pacientul a fost diagnosticat cu o boala demielinizanta (o boala care afecteaza invelisul
protector al nervilor, cum este scleroza multipld), medicul prescriptor va decide daca va initia
sau continua tratamentul cuadalimumab. Aparitia unor simptome cum sunt modificari ale
vederii, slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte
a corpului trebuie semnalate medicului curant.

Existda o asociere cunoscuta intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului
nervos central. La pacientfii cu uveitd intermediard non-infectioasd, inainte de inceperea
tratamentului si, in mod regulat, in timpul tratamentului cu adalimumab, trebuie efectuata
evaluare neurologica pentru a putea detecta bolile demielinizante ale sistemului nervos central
pre-existente sau in curs de aparitie.

Vaccinare

Anumite vaccinuri contin virusi sau bacterii care produc boli, in forme atenuate dar vii, iar
aceste vaccinuri nu trebuie administrate Tn timpul tratamentului cu adalimumab.Trebuie
anuntat medicul curant inainte de administrarea oricarui vaccin.

Insuficienta cardiaca

Daca pacientul este diagnosticat cu insuficientd cardiacd usoara si este tratat cu adalimumab,
evolutia insuficientei cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de cadtre medicul curant
cardiolog. Este importantd comunicarea medicului prescriptor dacd pacientul sufera de o
afectiune cardiaca gravd.Trebuie anuntat medicul prescriptor in cazul aparitiei de simptome
noi sau agravante de insuficientd cardiacd (de exemplu dispnee, edem al membrelor
inferioare)

Varsta peste 65 de ani

Pacientii care au mai mult de 65 ani si utilizeazd adalimumab sunt mai susceptibili la infectii.
Este important raportarea la medicul prescriptor a simptomelor de infectie cum sunt: febra,
rani, oboseala sau probleme dentare.

Calatorie/infectie recidivanta

Trebuie raportat medicului prescriptor daca pacientul tratat cu adalimumab locuieste sau
calatoreste in zonele endemice pentru infectiile cu ciuperci, cum sunt histoplasmoza,
coccidioidoza sau blastomicoza.

Trebuie declarate medicului prescriptor antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii in cazul pacientilor tratati cu adalimumab.



Cancer

Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la adultii tratati cu
adalimumab.Utilizarea ADALIMUMABUM poate sa creasca riscul aparitiei limfomului,
leucemiel, sau a altor tipuri de cancer.

In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip ne-melanom la pacientii care
utilizeaza adalimumab.

Sindrom asemanator lupusului

In cazuri rare, tratamentul cu adalimumab poate sa determine un sindrom asemanator
lupusului. Daca apar simptome cum sunt eruptie cutanatd persistentd inexplicabild, febra,
dureri articulare sau oboseala trebuie raportate medicului prescriptor.

IVV. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
Monitorizarea tratamentului se face prin examenul acuitatii vizuale, examenul biomicroscopic
al polului anterior si posterior al globului ocular, urmarind prezenta, regresia sau absenta
semnelor inflamatorii uveale la fiecare 2 sdptamani dupa administrarea medicamentului.

Criterii de continuare a tratamentului
Continuarea tratamentului se va face atat timp cat persistd fenomenele inflamatorii uveale.

Criterii de intrerupere a tratamentului

Tntreruperea tratamentului cu adalimumab se va face in urmaitoarele situatii:

— Remisia uveitei sau uveita inactiva
Remisia uveitei se defineste cand dupa intreruperea tratamentului pe o perioada de 3 luni
nu exista semne inflamatorii uveale.
Uveita inactiva este cand pe o perioadd de 3 luni in timpul tratamentului sistemic
imunomodulator, incluzand cortico-steroizii si Adalimumab, nu existd semne inflamatorii
uveale.

— Cand nu exista raspuns la tratament (persistenta fenomenelor inflamatorii uveale).

— Recidiva inflamatiei este definita ca o0 inflamatie activa dupa o inactivitate de cel putin 3
luni, fara a include edemul macular cistoid

— Aparitia efectelor adverse subiective (ex, cefalee, dureri musculare, prurit) sau
complicatiilor (infectioase), malignitate (cancer mamar, renal, melanom), boli
demielinizante, leucemie.

— Necomplianta sau retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

V. Prescriptori
Medici din specialitatea oftalmologie.”



