DCI: BOSENTANUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 80, cod (CI011): DCI BOSENTANUM

Introducere:

Sclerodermia (SSc) este o afectiune reumatica rara asociata cu morbiditate si mortalitate crescutd. Ulceratiile digitale sunt o complicatie frecventa a
bolii afectand 35 - 60% dintre pacienti. 32% dintre pacientii cu SSc au ulceratii recurente sau persistente, 30% au ulceratii severe (cu evolutie spre
gangrend sau necesitd simpatectomie). Frecvent ulceratiile se suprainfecteazd putdnd determina osteomielitd, gangrend, amputatie sau chiar
septicemie. Endotelina-1 este una dintre elementele cheie ale disfunctiei endoteliale la pacientii cu sclerodermie, fiind una dintre cele mai potente
substante vasoconstrictoare cunoscute si care poate favoriza, de asemenea, fibroza, proliferarea celulara, hipertrofia si remodelarea vasculara si este
un factor proinflamator.

Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atat pentru receptorii A (ETA), cat si pentru receptorii B (ETB) ai
endotelinei.

Studiile la pacientii tratati cu bosentan (studiul RAPIDS-1 si studiul RAPIDS-2) au demonstrate reducerea numarului de ulceratii digitale noi,
mai putine ulcere digitale multiple. Efectul Bosentanului de reducere a numarului de ulcere digitale noi a fost mai pronuntat la pacientii cu ulcere
digitale multiple. Studiile clinice nu au dovedit efecte benefice ale Bosentan-ului In ceea ce priveste vindecarea ulcerelor digitale existente
(reducerea timpului pana la vindecare).

I. Criterii de includere
1. Pacient adult (> 18 ani) cu diagnostic de sclerodermie sistemica (SSc) conform criteriilor ACR/EULAR 2013.
Criterii de diagnostic SSc:

Scleroza tegumentelor proximal de articulatiile metacarpo-falangiene sau indeplinirea a 9 puncte din urmatoarele:

CRITERIU SUBCRITERIU SCOR

Afectare cutanata Edem al degetelor 2




Sclerodactilie 4

Leziuni digitale prezente Ulceratii digitale 2

Cicatrici stelate 3
Telangiectazii Prezente 2
Anomalii ale capilarelor patului | La examenul capilaroscopic prezenta megacapilarelor sau 2
unghial scaderea certa a densitatii anselor capilare, eventual cu

dezorganizarea arhitecturii retelei capilare

Afectare pulmonara Hipertensiune arteriala pulmonara documentata cel putin 2
ecografic: PAPs > 45 mm Hg/pneumopatie interstitiala difuza
documentata prin tomografie pulmonara sau prin scaderea
capacitatii vitale < 60% din valoarea prezisa

Fenomen Raynaud prezent 3

Anticorpi specifici Ac anti-centromer 3
Ac anti-topoizomeraza I (Scl-70)

Ac anti-ARN-polimeraza III

Scor Total Scor>9
= ScS

2. Prezenta unui Ac antinuclear specific si capilaroscopia cu pattern specific sunt obligatorii pentru initiere tratament.

3. Prezenta ulceratiilor actuale sau cel putin a unui ulcer digital recurent, de data recenta (in ultimele 3 luni) de cauzi ischemica in
conditiile unei bune compliante la terapia standard.

Ulceratiile ischemice sunt definite ca arie de denudare cutanati de minim 1 mm, cu pierderea cel putin a stratului epidermic.



Cicatricile datorate ulceratiilor, istoricul de gangrene/amputatie, ulceratiile datorate extruziei de la nivelul calcificarilor subcutanate nu reprezinta
indicatii.

Se recomanda utilizarea urmatoarelor definitii:

Ulcer digital - arie dureroasa de dezepitelizare care poate fi denudatad sau acoperita de crustd/material necrotic. Denudarea echivaleaza cu ulceratii
active. Se exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale
articulatiilor metacarpofalangiene sau a coatelor.

4. Esecul terapiei de prima linie recomandatd in tratamentul si preventia ulceratiilor digitale reprezentata de blocantele de calciu (de electie
Nifedipina) la doze maximale indicate sau tolerate de pacient.

II. Contraindicatii

» Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
* Insuficienta hepaticd moderata pana la severa, adica clasa B sau C Child-Pugh;
* Concentratii plasmatice initiale ale aminotransferazelor hepatice (AST si/sau ALT) de 3 ori mai mari decat limita superioara a valorilor

normalului;
» Utilizarea concomitentd a ciclosporinei;
» Sarcing;

* Administrarea la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive sigure.

II1. Schema terapeutica

Tratamentul cu Bosentan trebuie initiat la o doza de 62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 sdptdmani, apoi crescut la o doza de intretinere de 125 mg
de doua ori pe zi. Aceleasi recomandari se aplica la reinceperea tratamentului cu Bosentan dupa intreruperea acestuia.

Experienta provenind din studiile clinice controlate referitor la aceasta indicatie este limitata la 6 luni.

IV. Monitorizarea eficacitatii
Endpoint primar:

* reducerea numarului de ulceratii digitale noi (cu 50%) dupa 24 saptamani de tratament;



» tratamentul cu Bosentan nu scurteaza timpul de vindecare al ulceratiilor dar un criteriu al eficacitatii consta in mentinerea unei ulceratii
vindecate timp de 12 saptamani.
Endpoint-uri secundare sunt reprezentate de ameliorarea calitatii vietii:

* ameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud si ulceratii cu > 50%;
* ameliorarea scorului indicelui de dizabilitate HAQ-Di din cadrul sHAQ (scleroderma health assesment questionnaire) cu 50% (prin
ameliorarea componentelor ce implica utilizarea mainilor: imbracare, Ingrijire, apucare etc.).

V. Monitorizarea efectelor adverse

Valorile concentratiilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate inaintea inceperii tratamentului si ulterior, la intervale
lunare. In plus, aceste concentratii plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate la 2 saptamani dupa orice crestere a dozei.

Hemograma - se recomanda determinarea concentratiilor de hemoglobina inaintea Inceperii tratamentului, lunar in primele 4 luni de tratament si
apoi la intervale de 4 luni

SCALE DE EVALUARE A EFICACITATII

Evaluarea ulceratiilor

Mana Dimensiuni | Durere | Denudare Cicatrice/Detritus | Calcificari | Data
necrotic aparitiei
dreapta
Deget 1
Deget 11
Deget 111
Deget IV
Deget V
Mana Deget 1
stanga Deget 11




Deget 111

Deget IV

Deget V

*) Vor fi evaluate cu predilectie ulceratiile digitale active. Se exclud urmétoarele: paraonihia, ulceratii prin
extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale articulatiilor

metacarpofalangiene sau a coatelor.

Evaluarea calitatii vietii

HAQ DI (health assesment questionnaire disability index)

Vi rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacitatile dumneavoastra obignuite din ultima saptamana

Fara nici o
dificultate

()

Cu dificultate

(D

Cu
dificultate

)

marc

NU pot

€)

IMBRACARE SI INGRIJIRE
Ati putut sa:
- Va imbracati singura, inclusiv sa va incheiati la sireturi?

- Va spalati pe cap?

RIDICARE
Ati putut sa:
- Vi ridicati de pe un scaun obisnuit?

- Vi asezati sau sa va ridicati din pat?




MANCAT

Ati putut sa:

- taiati carne?

- Ridicati ceagca sau paharul plin la gura?

- Deschideti o cutie noua de lapte?

MERS
Ati putut sa:
- Vi plimbati in aer liber pe teren plat?

- Urcati cinci trepte?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutatoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre activitatile de mai sus:

Baston Dispozitive folosite pentru imbracat (cérlig de nasturi, Cursor pentru
fermoar, incaltator cu maner lung)

Cadru ajutator pentru mers Ustensile special adaptate
Carje Scaun special adaptat
Scaun cu rotile Altul (specificati)

Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activititi pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din partea altei persoane:



Imbréacare Mancat

Ridicare Mers

Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacititile dumneavoastra din ultima saptaméana

Fara nici o | Cudificultate | Cu mare | NU pot
dificultate dificultate

(0) (1) (2) (3)

IGIENA PERSONALA

Ati putut sa:

- va spalati si sa va stergeti pe corp?
- faceti o baie in cada?

- va agezati si sa ridicati capacul de pe WC?

INTINDERE
Ati putut sa:

- va intindeti si sa coborati un obiect de 2,5 kg (cum ar
fi un pachet de zahar) aflat deasupra capului?

- va aplecati sa adunati haine de pe jos?

APUCAREA UNOR OBIECTE
Ati putut sa:
- deschideti portierele masinii?

- deschideti borcane deja desfacute?




- deschideti si sa inchideti robinetul?

ACTIVITATI
Ati putut sa:

- Faceti drumuri scurte, ca de exemplu s mergeti la
cumparaturi, la posta sau sa cumparati ziarul?

- Vi urcati si sd coborati din masina?

- Faceti diverse treburi in gospoddrie cum ar fi
folosirea aspiratorului sau gradinaritul?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutatoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre activititile de mai sus:

Colac de WC inciltat Cada de baie cu bara de sprijin
Dispozitiv/scaun special montat in cada Dispozitive cu maner lung pentru apucat
Desfacator de borcane Dispozitive cu maner lung pentru a va spala pe corp

(pentru borcane deja desfacute)

Altul

Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitiati pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din partea altei persoane:

Igiena personala Apucarea si desfacerea unor obiecte

Intindere Cumparaturi si treburi gospodaresti



Scale analog vizuale

1. In ultima saptamana cat de mult interfera sindromul Raynaud cu activititile dumneavoastra?

Nu interferd .......cccooeveevieciiiiiieecieeeieeens limitare severa
2. In ultima saptimana cat de mult interfera ulceratiile cu activititile dumneavoastra?

NU INEITETA ..ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee limitare severa

Semndtura pacient .........

Evaluare Valoarea initiala

Data evaluarii initiale

Valoarea actuala

HAQ-DI

VAS Raynaud

VAS ulceratii

Prescriptori

Medici din specialitatea reumatologie.




