”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 30, cod (L04AF): ARTERITA CU CELULE
GIGANTE - AGENTI BIOLOGICI: DCI TOCILIZUMABUM™! (concentratia 162 mg -
original si biosimilar) SI REMISIVE SINTETICE TINTITE: DCI UPADACITINIBUM ™!

Arterita cu celule gigante (ACG) este o vasculita care afecteaza vaselede calibru mare si mediu,
respective aorta si ramurile sale principale (artera temporald, artera carotida, arterele vertebrale).

Afecteaza predominant adultii >50 ani, cu incidenta maxima la 70-80 ani, fiind mai frecventa la femei
(2-3:1).

Tabloul clinic este variabil: cefalee cu debut nou, claudicatie maxilara, puls redus/absent la arterele
temporale, simptome vizuale (amauroza fugax, pierdere brusca a vederii), febra, scadere in greutate,
oboseala, si simptome polimialgie reumatica (PMR) (rigiditate gat/umeri/centurd pelvind). ACG si
PMR se suprapun adesea clinic. Implicarea extracraniand duce la claudicatie de membre, accident
vascular cerebral, anevrisme.

Complicatiile severe includ orbire permanentd (8-28%), AVC, comorbiditati asociate (CV, diabet,
osteoporoza, fracturi, depresie).

Diagnosticul trebuie pus rapid si corect din cauza riscului de complicatii ireversibile.

Obiectivele tratamentamentului sunt: controlul rapid al bolii, prevenirea complicatiilor (inclusiv
orbirea), minimizarea expunerii la corticosteroizi, obtinerea remisiunii sustinute fara corticosteroizi.

Indicatia terapeutica:
Tratamentul Arteritei cu celule gigante (ACQG) la pacientii adulti.

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratamentul cu Tocilizumabum sau Upadacitinibum:

1. Criterii de includere:

— Diagnostic confirmat de arterita cu celule gigante (boald nou diagnosticatd sau recidivantd, in
ultimile 6 sdptdmani)

— Forme active de boali, definite prin prezenta semnelor sau simptomelor de ACG si/sau VSH
>30 mm/h si/sau PCR > 1mg/dl. Conform recomandarilor EULAR, pentru identificarea formelor
active de boala, se recomandd urmarirea parametrilor clinici (semne si simptome) si paraclinici
(nivelurile serice ale VSH-ului si CRP-ului).

e Simptome (de exemplu):

o debut nou de cefalee localizata persistenta

o simptome constitutionale (de ex. scadere ponderala > 2 kg, febra joasa, oboseala, transpiratii
nocturne)
claudicatie de mandibula si/sau limba
simptome vizuale acute, precum: amauroza fugace, scdderea acuitatii vizuale, diplopie
simptome de polimialgie reumatica
claudicatie de membre
e Semne (de exemplu):

o sensibilitate si/sau Ingrosarea arterelor temporale superficiale cu/fara reducerea pulsatiilor

o sensibilitatea scalpului

o scaderea pulsului/TA la nivelul membrelor superioare

o modificari patologice la examinarea oftalmologica, inclusiv neuropatie optica ischemica

anterioard, pareza/paralizie de nerv oculomotor, ocluzie de artera centrala a retinei,
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— Pacienti adulti
— Lipsa contraindicatiilor
— Neresponsivitatea la una dintre terapii nu constituie criteriu de excludere pentru cealalta

2. Criterii de excludere:

— Pacientii cu ACG care au fost tratati anterior cu Tocilizumab (162 mg/sapt. s.c.) si nu au avut
raspuns la acest tratament nu pot fi inclusi din nou pentru tratamentul cu Tocilizumab.

— Pacientii cu ACG care au fost tratati anterior cu Upadacitinibum (15mg/zi p.o.) si nu au avut
raspuns la acest tratament nu pot fi inclusi din nou pentru tratamentul cu Upadacitinibum.

— Pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN.

— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament

— Pierderea calitatii de asigurat

I11. Tratament: doza / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:
ITIILA. TOCILIZUMABUM (original si biosimilar):

Tocilizumabum, 162 mg solutie injectabila in seringd preumplutd, administrata subcutanat, o data pe
saptamana.

Tratamentul se initiaza in asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant
si care sunt scazute treptat si apoi intrerupte, de reguld in primele 26 saptamani de la initierea terapiei,
in functie de evolutia clinica. Este permisa utilizarea asociatd a altor imunosupresoare, de exemplu
metotrexat, functie de situatia clinica.

Tocilizumabum 162 mg poate fi utilizat in monoterapie dupa intreruperea tratamentului cu
glucocorticoizi.

Schema uzuala de tratament dureaza 52 saptamani, dupa care continuarea terapiei se face doar in cazul
persistentei activitatii bolii, la decizia medicului curant.

Tratamentul cu Tocilizumabum 162 mg se poate relua dupd intrerupere, in cazul acutizarii bolii,
definita ca:

— recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau

— VSH >30 mm/h si/sau

— PCR > limita superioara a valorilor normale.

Tocilizumabum nu trebuie utilizat in monoterapie 1n tratamentul recidivelor acute, reluarea
tratamentului cu Tocilizumabum 162 mg facandu-se de obicei in asociere cu glucocorticoizi.



Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.

Valori anormale ale enzimelor hepatice:

Valori de laborator Actiune

>1panila3 xfati | Se modificA doza de DMARD administrati concomitent (PR) sau de
de limita medicamente imunomodulatoare (ACG), daci este cazul.
superioara a

. Pentru cresteri persistente in acest interval, se reduce frecventa de administrare a
valorilor normale ; pe 3

dozei de RoActemra la interval de 2 sdptdmani sau se intrerupe administrarea

S
@SN RoActemra pand la normalizarea valorilor alaninaminotransferazei (ALT) sau
aspartataminotransferazei (AST).
Se reincepe administrarea injectiei la interval de o s&ptamana sau la 2 saptamani,
dupa cum este adecvat clinic.
>3 panalasSx Se intrerupe administrarea de RoActemra, pand cand valoarea scade la <3 x
LSN LSN si se urmeazi recomanddrile de mai sus pentru valori > 1 pani la 3 x LSN.

Pentru cresteri persistente >3 x LSN (confirmate prin testari repetate. vezi
pct. 4.4). tratamentul cu RoActemra se opregte.

>5xfatdde LSN | Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scdzute ale numarului absolut de neutrofile (NAN):

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%1)

NAN>1 Mentinerea dozei

NAN infre 0.5si 1 | Se intrerupe administrarea de RoActemra.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 10%1, se reincepe administrarea RoActemra la
interval de 2 sdptiméni si se creste frecvenfa de administrare a injectiei pani la o
saptimana, daci este adecvat clinic.

NAN <0.5 Tratamentul cu RoActemra se opreste.

Valori scazute ale numarului de trombocite:

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%/ul)

50 pani la 100 Se intrerupe administrarea de RoActemra.

Cénd valorile numérului de trombocite sunt > 100 x 103/, se reincepe
administrarea RoActemra la interval de 2 saptdmani si se creste frecventa de
administrare a injectiei la o saptamana, daca este adecvat clinic.

<50 Tratamentul cu RoActemra se opreste.

111. B. UPADACITINIBUM:

Doza recomandata de Upadacitinibum este de 15 mg o data pe zi, oral, in asociere cu corticosteroizi
administrati In doze care sunt scazute treptat.

Tratamentul se initiaza in asociere cu glucocorticoizi in dozele considerate adecvate de medicul curant
si care sunt scazute treptat si apoi intrerupte, de reguld in primele 26 de saptdmani de la initierea
terapiei, functie de evolutia clinica.



Upadacitinibum 15 mg poate fi utilizat in monoterapie dupad Intreruperea tratamentului cu
glucocorticoizi. Avand in vedere natura cronica a ACG, Upadacitinibum 15 mg o data pe zi poate fi
continuat Tn monoterapie dupa Intreruperea administrarii de corticosteroizi.
Continuarea tratamentului peste durata de 52 de sdptamani trebuie ghidata de activitatea bolii,
recomandarea medicului curant si alegerea pacientului.
Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina, tacrolimus, precum si cu DMARDs biologice sau alti inhibitori ai JAK nu a fost evaluata
in studii clinice i nu este recomandata, deoarece nu Se poate exclude riscul de efect imunosupresor
aditional. Metotrexat poate fi administrat in asociere cu Upadacitinibum.
Tratamentul cu Upadacitinibum 15 mg se poate relua dupa intrerupere, in cazul acutizarii bolii, definita
ca.

— recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau

— VSH >30 mm/h si/sau

— PCR > limita superioara a valorilor normale.

Upadacitinibum Tn monoterapie nu trebuie utilizat Tn tratamentul recidivelor acute, deoarece
eficacitatea in aceasta situatie nu a fost stabilita, reluarea tratamentului facandu-se de obicei in asociere
cu glucocorticoizi. Corticosteroizii trebuie sa fie administrati in conformitate cu decizia medicala si
ghidurile din practica clinica.

Recomandari si actiuni in urma monitorizarii rezultatelor testelor de laborator

Parametrul de . Recomandare privind
Actiune .
laborator ; monitorizarea

Tratamentul trebuie intrerupt daci NAN este < 1 x 10°
Numar absolut de | celule/l si poate fi reluat odata ce valoarea NAN revine peste
neutrofile (NAN) acest

prag.

Se evalueaza la momentul initial si

apoi nu mai tarziu de 12 saptamani
dupa initierea tratamentului.
Ulterior, se evalueaza in functie de
managementul individual al

Tratamentul trebuie intrerupt daci NAL este < 0,5 x 10°
Numar absolut de | celule/l si poate fi reluat odatd ce valoarea NAL revine peste
limfocite (NAL) acest prag.

pacientului.

Tratamentul trebuie Intrerupt daca Hb este < 8 g/dl si poate fi

Hemoglobind (Hb) reluat odata ce valoarea Hb revine peste acest prag.

. Tratamentul trebuie Tntrerupt temporar daca se suspecteaza | Se evalueaza la momentul initial si
Transaminaze

. leziuni hepatice induse de ulterior, conform managementului
hepatice - . .
medicament. uzual al pacientului.
Se evalueazd timp de 12 saptamani
- Pacientii trebuie gestionati in conformitate cu ghidurile dupa_ inifierea tratamentu'u s,
Lipide ulterior, conform ghidurilor clinice

clinice internationale pentru managementul hiperlipidemiei. . .
! p g periip internationale pentru

managementul hiperlipidemiei.




IV. Contraindicatii/ Precautii

Alergie severa sau intolerantd la Tocilizumabum/Upadacitinibum

Infectii  active, severe: in  cazul aparitiei in  timpul terapiei cu
Tocilizumabum/Upadacitinibum tratamentul se intrerupe temporar, pana la vindecarea
infectiei. Tratamentul cuTocilizumabum/ Upadacitinibum nu trebuie initiat la pacienti
care prezinta o infectie grava activa, inclusiv infectii localizate.

Medicii  trebuie sa fie precauti cand au in  vedere  administrarea
Tocilizumabum/Upadacitinb la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice
sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulita, diabet zaharat si boala pulmonara
interstitiald), care 1i pot predispune la infectii.

Sarcina si alaptare

Vaccinurile vii  §i  vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu
Tocilizumabum/Upadacitinibum deoarece nu a fost stabilitd siguranta clinica.

Toti pacientii trebuie testati pentru infectia TBC latenta inainte de a incepe tratamentul cu
Tocilizumabum/Upadacitinibum. Pacientii cu TBC latenta trebuie sa urmeze un tratament
antimicobacterian standard Tnainte de a ncepe tratamentul cu
Tocilizumabum/Upadacitinibum.

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, este
necesar ca Tnaintea inifierii terapiei cu Tocilizumabum/Upadacitinibum sa se efectueze
screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali
care  trebuie  solicitati  alaturi de  transaminaze 1inainte de  initicrea
Tocilizumabum/Upadacitinibum sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs,
anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (1gG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi
anti-VHC. Decizia de initiere a terapiei la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul
explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie. Se recomanda
repetarea periodicd a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B s1 C,
n caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Tn cazul In care pacientul dezvoltd herpes zoster, trebuie luati in considerare intreruperea
tratamentului cu Upadacitinibum péana la remiterea episodului.

Nu este recomandata administrarea Tocilizumabum la pacientii cu valori ale numarului
absolut de neutrofile sub 2 x 10%1.

Nu este recomandatd administrarea Upadacitinibum la pacientii cu valori ale numarului
absolut de neutrofile sub 1 x 10%1.

Nu este recomandata administrarea Upadacitinibum la pacientii cu valori ale numarului
absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10%celule/I.

Se va acorda o atentie deosebita atunci cand se ia in considerare administrarea
Tocilizumabum la pacientii cu valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN. Nu este necesard
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) sau
moderatd (clasd Child-Pugh B). Upadacitinibum nu trebuie utilizat la pacientii cu
insuficienta hepatica (clasa Child-Pugh C) severa.

Functia renala trebuie monitorizatd cu atentie la pacientii cu insuficienta renald moderata
pana la severa in timpul tratamentului cu Tocilizumabum.

Upadacitinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa si nu
se recomanda la subiecti cu boala renald in stadiu final Nu este necesard ajustarea dozei de
Upadacitinibum la pacientii cu insuficientad renald usoara sau moderata.
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Tocilizumabum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie
intestinald sau diverticulitd. Upadacitinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii care
pot prezenta risc de perforatie gastro-intestinala.

Upadacitinibum trebuie administrat numai dacad nu sunt disponibile alternative de
tratament adecvate pentru pacientii: cu varsta de 65 de ani si peste; cu antecedente de boli
cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular (precum fumatorii
actuali sau fostii fumatori care au fumat o perioada indelungatd); cu factori de risc pentru
malignitdti (de exemplu, neoplazie curentd sau antecedente de neoplazii.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

Pacientii tratati cu Tocilizumabum (162 mg)/Upadacitinibum (15 mg) trebuie
monitorizati in scopul evaludrii raspunsului terapeutic si a eventualelor efecte adverse
care pot s apara in cursul tratamentului.

Monitorizarea se va face atat prin urmarirea parametrilor clinici (urmarirea semnelor si
simptomelor de boala descrise mai sus), cat si biologic (nivelurile serice de VSH si CRP,
transaminase, hemograma, profil lipidic).

Monitorizarea poate include evaluare imagistica vasculara (ecografie Doppler a arterelor
temporale si extracraniene) in centre cu expertiza, ca metoda complementard evaluarii
clinice, in special la pacientii tratati cu inhibitori de IL-6 (Tocilizumabum), in cazul
suspiciunei de recadere cu markeri inflamatori normali sau in contextul necesitatii
evaluarii oportunitatii prelungirii terapiei peste 52 de saptamani.

Evaluarea eficacitatii tratamentului se face prin absenta episoadelor de acutizare a bolii,
definite ca: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH >30 mm/h si/sau PCR
> limita superioara a valorilor normale.

In cazul aparitiei unui episod de acutizare a bolii tratamentul cu Tocilizumabum (162
mg)/Upadacitinibum (15 mg) poate fi continuat, dar este necesarda cresterea dozei de
glucocorticoizi administrati in asociere.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Reactii adverse severe (vezi mai sus) care impun intreruperea definitiva a terapiei
Lipsa raspunsului la tratament

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din
specialitatea reumatologie sau medicind interna.

Obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie sau
medicind interna dintr-un centru universitar (Bucuresti, Iasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii
tratamentului biologic/sintetic tintit.”



