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PREDMET: Doktrinarni pristupi za rituksimab, okrelizumab, eritropeoetin,
mikofenolat mofetil i sekukinumab, dostavlja se

Postovani,
U prilogu vam dostavljamo izmjenjene doktrinarne pristupe za lijekove:

- rituksimab,

- okrelizumab,

- eritropeoetin,

- mikofenolat mofetil 1
- sekukinumab.

S postovanjem,

MINIS/TAR

LU 00 \/\u Db

Prim.dr. Dudanka Bedirovié

Dostaviti:
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OPERATIVNI PROGRAM

Sekukinumab
ATC Nezasti¢eno Oblik i jadina | Nadin Evaluacij | Predvideni broj
klasifikacija | (generitko) lijeka propisivanja | a pacijenata u 2026,
ime lijeka i lijeka efikasnos | godini
djelovanje ti terapije
Rastvor za
injekcijuu
I Sekukinumab; | napunjenom SZU
penu a (Stacionamne | Jednom | 18 reumatoloskih + 18
150 mg/mL i zdravstvene | godidnje | dermatoloskih + 5
LO4ACI10 Imunosupresiv | 300 mg/2mL; | ustanove) djece
inhibitor IL Rastvor za
injekciju u
napunjenoj
Sprici
75mg/0,5mL

Doktrinarni pristup za sekukinumab:
Indikacije:

s Plak psorijaza kod odraslih

Sekukinumab je indiciran za lijeenje umjerene do teske plak psorijaze kod odraslih osoba koje su
kandidati za sistemsku terapiju.

» Psorijaticni artritis

Sekukinumab sam ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indiciran je za lijedenje aktivnog
psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika kada je odgovor na prethodnu terapiju antireumatskim
lijekom koji modificira tok bolesti (DMARD, engl. disease-modifying anti-rheumatic drug) bio
neodgovarajudi.

» Ankilozantni spondilitis

Sekukinumab indiciran za lijefenje aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba koje su
imale neodgovarajuéi odgovor na konvencionalno lijedenje.

e Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

» Juvenilni psorijatiéni artritis (JPsA)
Indiciran je za lije¢enje JIA i JpsA za djecu dobi 6 godina i starije, koji nisu imali odgovarajuéi
odgovor ili su imali netoleranciju na konvencionalno lije¢nje i koji se i dalje bore sa bolnim

simptomima koji negativno uti€u na kvalitetu njihovog Zivota. Posebno se to odnsoi na djecu kod
kojih postoji pogorSanje simptoma bolesti na TNF aifa inhibitore,



* Artritis povezan sa entezitisom

Indiciran je za lijedenje artritisa povezanog sa entezitisom za djecu dobi 6 godina i starije, koji nisu
imali odgovoraju¢i odgovor ili netoleranciju na konvencionalno lijeSenje i koji se i dalje bore sa
bolnim simptomima koji negativno utidu na kvalitety njihovog Zivota.

Medicinska dokumentacija:

* Nalaz specijaliste reumatologa/ dermatologa /pedijatra reumatologa iz specijalistitke
ambulante i/ili otpusno pismo u slu¢aju hospitalne obrade pacijenta,

* Konzilijarno miSljenje Konzilija za uvodenje lijeka Klinike za i
djegije bolesti/Klinike za kofne bolesti,
klini¢ku farmakologiju,

nterne bolesti/Klinike za
uz dostavljanje jednog primjerka Zavodu za

Terapija:

Plak psorijaza kod odraslih l
#
Preporudena doza je 300 mg sekukinumaba subkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1

3. 1 4. sedmici, nakon Cega slijedi mjesedna doza odrZavanja. Svaka doza od 300 mg daje
obliku dvije subkutane injekeije od 150 mg.
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Doziranje kod psorijatiénog artritisa

neodgovarajuéi odgovor (NO) na anti-TNFq,

Doziranje kod ankilozantnog spondilitisa

Preporudena doza je 150 mg subkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1

» 2.1 3. sedmici,
nakon&ega slijedi mjesedna doza odrZavanja potevsi od 4. sedmice.

Doziranje kod djece: 1

PreporuCena doza sekukinumaba zasniva se na tielesnoj teZini i primjenjuje se subkutanom

injekeijom u 0., 1., 2., 3. { 4. sedmici, nakon ega slijedi mjeseéna doza odrZavanja. Trenutno

registrovana jagina lijeka od 150 mg/mL, rastvor za injekeiju u napunjenom penu primjenjuje se za

djecu koja imaju tjelesnu masu vedy od 50 kg. Obzirom da djeca u dobi od 6 godina i starija mogu
imati teZinu i manju od 50 kg, doza se prilagodava. :

Evaluacija efikasnosti terapije:

* Evaluacija efikasnosti terapije vrii se jednom godisnje i dostavlja se ZZOTK.
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Mikofenolat mofetil; Mikofenolna kiselina

ATC Nezasti¢eno Oblik i Nadin Evalucija Predvideni broj
klasifikacii (genericko) ime jadina Pakovanje | propisiva | efikasnosti pacijenata u 2026,
asiikaclja | yiiela i djelovanje | lijeka nja lijeka | terapije godini
Mikofenolat Kapsule Kapsul
mofetil; 250 mg apsu’a a
’ 250 mg
LO4AA06 | Mikofenolna Seludano- Rp Jednom | 11
. s godiinje
kiselina otporne
. tbl. a 360
Imunosupresivna tablete a o
sredstva 360 mg g

Doktrinarni pristup

Indikacije:
« Klini¢ki postavljena dijagnoza Lupus nefritisa u djece do 16. godina Zivota
o Sistemski lupus eritematodes '
e+ Rezistencija bolesti na prethodnu terapiju (endoksan pulsne doze + puisne doze kortikosteroida)
Rezistencija bolesti na prethodnu terapiju Ciklosporinom
Terapijsko lijedenje nakon transplantacije bubrega
Sy. nephroticum (MCNS, FSGS, DMP)
Glomerulonephritis (membranozni i mezangioproliferativni)
Kontraindikovana upotreba kortikosteroida (gastrointestinalna oboljenja, dijabetes)

Medicinska dokumentacija:
» Ph nalaz biopsije bubrega
¢ Nalazi koji pokazuju visoku aktivnost osnovne bolesti (sistemski eritemski lupus)
¢ Testovi imunologke aktivnosti kod SLE
- Visoke vrijednosti ANTI DS DNA
- Sni¥ene vrijednosti komponenata komplemenata
- Visoke vrijednosti cirkulirajuéih imunih kompleksa
o Misljenje specijaliste pedijatra nefrologa, imunologa ili reumatologa i/ili otpusno pismo u slucaju
hospitaine obrade
» Mitljenje specijaliste interniste reumatologa ili nefrologa i/ili otpusno pismo u sludaju hospitalne
obrade
¢ Konzilijarno miljenje Konzilija Odjeljenja za reumatologiju Klinike za interne bolesti/Konzilija
Odjeljenja za nefrologiju Klinike za interne bolesti/Konzilija Klinike za djedije bolesti za uvodenje
lijeka, uz dostavljanje jednog nalaza Zavodu za klini¢ku farmakologiju.

Oblik lijeka:
¢ Kapsule a 250 mg. Tablete 360 mg
Doza:
» Djeca: 600 mg/m?%/ dva puta na dan. Maksimalna dnevna doza je 2 grama na dan. Mjesedne potrebe
za jedno dijete su od 120 do 180 kapsula (ovisno TP djeteta i dozi koju prima)
»  Odrasli; 750 mg — 1500 mg dva puta dnevno. Maksimalna dnevna doza je 3 grama.
o Odrasli: 720 mg dva puta dnevno.

DuZina davanja lijeka:

o Ovisi o vrsti oboljenja. Ukoliko se nakon 6 mjeseci nakon izvriene evaluacije efikasnosti terapije ne
dobije ofekivani efekat lijeenja, lijek se moie zamijeniti drugim iz grupe imunosupresivnih
lijekova. Kod gore navedenih oboljenja, terapija kod pedijatrijskih pacijenata traje do kraja njihovog
pradenja (15. ili 16. godina Zivota) a dalju evaluaciju efikasnosti lijeSenja prate specijalisti interne
medicine (nefrolog, imunolog, reumatolog). '

Evaluacija efikasnosti terapije:
« Evaluacija efikasnosti terapije se vidijednom godi¥nje i dostavlja se ZZOTK.
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OPERATIVNI PROGRAM

Eritropoetin/epoetin beta/darbepoetin alfa

Nezast'lvc ono Nag&in Evalucija | Predvideni T
ATC (genericko) ime 0 et Ca c
. . oo Oblik i jadina lijeka propisivanja | efikasnost | broj pacijenata
klasifikacija | lijeka i .. ) .. -
g . lijeka 1terapije | u 2026. godini
jelovanje
otopina za injekciju n
napunjenoj brizgalici
\ a 1000, 2000, 3400, 4000,
Epoetin alfa/ 5000, 6000,7000, 8000, SZU Jednom 10
B03XA01 Epoetin beta/ 9000, 10000, 20000, 30000, odi¥nie hematologkih
Darbepoetin alfa 40000 i 50000 i.j godisny pacijenta
a 50, 75, 100, 120 mcg
a 10, 20, 30, 150, 250, 300 i
360 mcg
DOKTRINARNI PRISTUP U LIJECENJU ANEMIJE ERITROPOETINOM U HEMATOLOSKIH
PACIJENATA
DARBEPOETIN ALFA
Indikacije:

Simptomatska anemija u mijelodisplastiénom sindromu (MDS)

Izolovana aplazija eritroidne loze — PRCA — Pure Red Cell Aplasia

Posttranspalantacijska anemija sa sporim oporavkom eritropoeze i niskim ili neadekvatnim nivoom
endogenog eritropoetina sa ciljem smanjenja potrebe za transfuzijama eritrocita i ubrzanog
oporavka eritrocita

Primarna ili sekundarna mijelofibroza sa simptomatskom anemijom i nivoom eritropoetina do
ispod 500 IU/L sa ciljem poboljanja hemoglobina i smanjenja transfuzijske potrebe

Aplastiéna anemija sa perzistentnom anemijom tokom imunosupresivne terapije i kod djelimignog
hematolo¥kog odgovora na terapiju

Kontraindikacije:

lode regulisana hipertenzija,
infarkt miokarda ili moZdani udar u
nestabilna angina pectoris ili

povecan rizik od tromboze dubokih vena poput venske tromboembolije u istoriji bolesti.

myjesecu koji prethodi lije&enju sa EPQ,

Oprez: kod primjene:
U bolesnika sa epilepsijom i kod pacijenata koji koriste ciklosporin i takrolimus.

Medicinska dokumentacija:

* Medicinska dokumentacija treba da sadrii mislj

enje hematologa sa nalazima bazidne procjene
anemije i rezervi Zeljeza (eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, retikulociti, Fe

(), feritin), nivo eritropoetina u serumu, mijelogram i/ili patohistologki nalaz biopsije ko3tane sr3i.
Nema potrebe za hospitalizacijom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih
razloga,

Odluka i miljenje Hematolotko
celija hematopoeze, a jedan
Tuzla,

g Konzilijuma Klinike za hematologiju i transplantaciju matiénih
primjerak se dostavlja Zavodu za klinitku farmakologiju JZU UKC

Terapija — doziranje:

Darbepoetin — alfa se u hematologkih pacijenata sa simptomatskom anemijom ordinira subkutanc —
s.c. svake druge sedmice u dozi od 150 — 300 meg. Cilj terapije je posti¢i nivo Hb od 10 do 12 g/dL
a da ne prevazide 12 g/dL odnosno posti¢i da vrijednost Hb bude iznad 90 g/dL kada se o&ekuje da
anemija bude asimptomatska odnosno da ne zahtijeva ordiniranje transfuzije eritrocita.
Za hematologke pacijente zbog doziranja odgovarale bi ampule od 150 meg i 300 meg. -

_"__4



Evaluacija efikasnosti terapije:

Y

Odgovor na terapiju se definise kao porast nivoa Hb na vrijednosti od 10 do 12 g/dL ili porast
nivoa Hb za 1,5 g/dL ili kao postizanje transfuzione neovisnosti o eritrocitima nakon 8 nedjelja
terapije. Po postizanju Zeljenog odgovora na potrebnu dozu eritropoetina, preporuduje se nastaviti
sa ordiniranjem eritropoetina a dozu prilagoditi nivou tolerancije.

Ako je porast hemoglobina veéi od 2 g/dL (1,25 mmol/L) u Zetiri tjedna, smanyjiti dozu za otprilike
25%.

Ako hemoglobin prijede 12 g/dL (7,5 mmol/L), treba uzeti u obzir smanjenje doze. Ako
hemoglobin nastavi rasti, dozu se mora smanjiti za otprilike 25%. Ako nakon smanjenja doze
hemoglobin nastavi rasti, mora se privremeno prekinuti lijeCenje dok se hemoglobin ne pocne
sniZavati te tada ponovo poteti terapiju s dozom otprilike 25% ni%om od prethodne,

Hemoglobin treba mjeriti svake sedmice ili svake dvije sedmice dok ne postane stabilan. Nakon
toga hemoglobin se moZe mjeriti u duZim razmacima. |
Odsustvo odgovora se definife kao odsustvo porasta Hb za 1,5 g/dL ili odsustvo smanjenja
transfuzione ovisnosti nakon 8 nedjelja terapije.

Evaluacija efikasnosti terapije se vr§i jednom godignje i dostavlja se ZZO TK.

REKOMBINANTNI HUMANI ERITROPEOTIN - EPOETIN BETA

Indikacije:

Simptomatska anemija u mijelodisplasti¢nom sindromu (MDS)

Izolovana aplazija eritroidne loze — PRCA — Pure Red Cell Aplasia

Posttranspalantacijska anemija sa sporim oporavkom eritropoeze i niskim ili neadekvatnim nivoom
endogenog eritropoetina sa ciljem smanjenja potrebe za transfuzijama eritrocita i ubrzanog
oporavka eritrocita

Primarna ili sekundarna mijelofibroza sa simptomatskom anemijom i nivoom eritropoetina do
ispod 500 IU/L sa ciljem pobolj¥anja hemoglobina i smanjenja transfuzijske potrebe

Aplastina anemija sa perzistentnom anemijom tokom imunosupresivne terapije i kod djelomidnog
hematolo8kog odgovora na terapiju

Kontraindikacije:

infarkt miokarda ili moZdani udar u mjesecu koji prethodi lijeenju sa EPQ,
nestabilna angina pectoris ili

povedan rizik od tromboze dubokih vena poput venske tromboembolije u istoriji bolesti.

loSe regulisana hipertenzija, \

Oprez: kod primjene:
U bolesnika sa epilepsijom i kod pacijenata koji koriste ciklosporin i takrolimus.

Medicinska dokumentacija:

Medicinska dokumentacija treba da sadrii miljenje hematologa sa nalazima bazitne procjene
anemije i rezervi Zeljeza (eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, retikulociti, Fe
(s), feritin), nivo eritropoetina u serumu, mijelogram i/ili patohistolo$ki nalaz biopsije ko$tane sri,
Nema potrebe za hospitalizacijom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih
razloga.

Odluka i mi§ljenje Hematoloskog Konzilijuma Klinike za hematologiju i transplantaciju matiénih

celija hematopoeze, a jedan primjerak se dostavlja Zavodu za kliniku farmakologiju JZU UKC
Tuzla.

Terapija — doziranje:

Rekombinantni humani eritropoetin se ordinira jednom do dva puta sedmi¢no subkutano — s.c. u
dozi od 40 000 IJ do 60 000 IU.

Maksimalna doza ne smije prelaziti 60 000 IU sedmiZno,
Za hematoloske pacijente zbog doziranja odgovarale bi ampule od 20.000 TU i 50 000 IU.

Evaluacija efikasnosti terapije:

Odgovor na terapiju se definiSe kao porast nivoa Hb na vrijednosti od 10 do 12 g/dL ili porast
nivoa Hb za 1,5 g/dL ili kao postizanje transfuzione neovisnosti o eritrocitima nakon 8 nedjelja
terapije. Po postizanju Zeljenog odgovora na potrebnu dozu eritropoetina, preporuduje se nastaviti
sa ordiniranjem eritropoetina a dozu prilagoditi nivou tolerancije.

Odsustvo odgovora se definife kao odsustvo porasta Hb za 1,5 g/dL ili odsustvo smanjenja
transfuzione ovisnosti nakon 8 nedjelja terapije.
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Eritropoetin: Epoetin alfa/epoetin beta/darbepoetin alfa

ATC ?’em*‘t.‘flf“)o Nagin Evalucija | Predvideni
Klasifikacii _geu;e.l"xi 9 Oblik i jadina lijeka propisivanja | efikasnosti | broj pacijenata
asiiixacya | Ime lyeka | lijeka terapije u 2026, godini
djelovanje

otopina za injekcijuu
napunjenoj brizgalici
Epoetin alfa/ a 1000, 2000, 3000, 4000,

; 5000, 6000,7000, 8000, 9000,
BO3XA01 Epoetin beta/ | 700" 000, 36000, 40000 A Jednom 60
Darbepoetin 50000 i godisnje
alfa a 50, 75, 100, 120 meg
a 10, 20, 30, 150, 250, 300 i
360 meg

DOKTRINARNI PRISTUP

METHOXY POLYETHYLEN GLYCOL EPOETIN BETA

Indikacije:
* Lijedenje renalne anemije u predijaliznih bolesnika i u transplantiranih bolesnika s hroniénom graft
nefropatijom i anemijom (hroni¢na bubrena insuficijencija II, ITT, IV i V stepena).
* Terapija eritropoetinom zapo&inje se u navedenih bolesnika koji imaju hemoglobin ispod 11 g/L,
odnosno hematokrit ispod 33%, vodedi rafuna o komorbidnim stanjima, posebno
kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu.

Medicinska dokumentacija:

* Medicinska dokumentacija treba da sadrZi miSljenje nefrologa sa nalazima bazidne procjene
anemije i rezervi Zeljeza (hemoglobin, eritrociti, MCV, MCH, MCHC, retikulociti, hemoglobin u
retikulocitima, Fe, feritin, saturacija transferina). o ..

* Nema potrebe za hospitalizacijom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih
razloga.

* Konzilijarmo miiljenje nefrologa sa Odjela za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega,
Klinike za interne bolesti ili Odjeljenja za nefrologiju Klinike za djelije bolesti, a jedan primjerak
se dostavlja Zavodu za klini¢ku farmalkologiju.

Terapija:
* Pocetna doza je 0.6 meg/kg tjelesne teZine bolesnika subkutano. Prvih mjesec dana krvna slika se

kontroli¥e dva puta mjesedno, a naredna tri mjeseca jednom mjesedno. Doza se prilagodava ovisno
o nivou hemoglobina i hematokrita po shemi 25% -50% smanjenja ili povecanja doze.

* U slucaju da se bolesnik prevodi sa kratkodjelujuéeg na dugodjelujuci eritropoetin ili obrnuto,

voditi raduna da 200 ij. kratkodjelujuéeg eritropoetina beta odgovara 1 meg dugodjelujuéeg
eritropoetina

* Dugodjelujuci eritropoetin se dozira jednom na 21-28 dana subkutano.

DARBEPOETIN ALFA

Indikacije:
* Lijeenje renalne anemije u predijaliznih bolesnika i u transplantiranih bolesnika s hronignom graft
nefropatijom i anemijom (hroniéna bubrena insuficijencija II, I, IV { V stepena).
¢ Terapija eritropoetinom zapo®inje se u navedenih bolesnika koji imaju hemoglobin ispod 11 g/L,

odnosno hematokrit ispod 33%, wvodeti rafuna o komorbidnim stanjima, posebno
kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu,

Medicinska dokumentacija;
* Medicinska dokumentacija treba da sadri misljenje nefrologa sa nalazima bazidne procjene
anemije i rezervi Zeljeza (hemoglobin, eritrociti, MCV, MCH, MCHC, retikuloeiti, hemoglobin u
retikulocitima, Fe, feritin, saturacija transferina).

* Nema potrebe za hospitalizacijom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih
razloga,
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* Konzilijamo migljenje nefrologa sa Odjela za nefrologiju, dijalizn i transplantaciju bubrega, %
Klinike za interne bolesti ili Odjeljenja za nefrologiju Klinike za djecije bolesti, a jedan primjerak ;

se dostavlja Zavodu za klinigkuy farmakologiju.

Terapija: : l
* Poletna doza darbepoetina alfa je 0,75 meg/kg tjelesne teZine bolesnika kao pojedinadna injflkcija
jednom sedmiéno ili svake dvije sedmice.

* U fazi odriavanja darbepoetin alfa se mo¥e nastaviti primjenjivati s.c. jednom mjesedno ili
dvije sedmice uz potetnu dozu koja je dvostruko veéa od prethodne.
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' EPOETIN BETA )i
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Indikacije:

* LijeCenje renalne anemije u predijaliznih bolesnika i u transplantiranih bolesnika s hronidnom graft
nefropatijom i anemijom (hronigna bubre$na insuficijencija IT, 1T, IV i V stepena).
Terapija eritropoetinom zapocinje se u navedenih bolesnika koji imaju hemoglobin ispod 11 g/L,

odnosno  hematokrit ispod 33%, vodeéi raduna o komorbidnim stanjima, posebno
kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu.

Medicinska dokumentacija:

e Medicinska dokumentacija treba da sadr¥i mifljenje nefrologa sa nalazima bazitne procjene
anemije i rezervi Zeljeza (hemoglobin, eritrociti, MCV, MCH, MCHC, retikulociti, hemoglobin u
retikulocitima, Fe, feritin, saturacija transferina).

* Nema potrebe za hospitalizac
razloga.

* Konzilijarno mi3ljenje nefrologa sa Odjela za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega Klinike l
za interne bolesti, a jedan primjerak se dostavlja Zavodu za klinitku farmakologiju.

T W

jjom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih

Terapija:

* Progjeéna podetna doza je 70-120 Jj/kg tjelesne teZine subkutano, Prvih mjesec dana krvna slika se
kontroli§e dva puta mjesetno, a naredna tri mjeseca jednom mjesedno. Doza se prilagodava ovisno
| o nivou hemoglobina i hematokrita po shemi 25% -50% smanjenja ili poveéanja doze. 4

* U siu€aju da se bolesnik prevodi sa kratkodjelujuéeg na dugodjelujuéi eritropoetin ili obrnuto, ‘

voditi ratuna da 200 j kratkodjelujuéeg eritropoetina beta odgovara 1 mcg dugodielujuéeg 1
eritropoetina,

* Kratkodjelujuéi eritropoetin se dozira Jedan, dva iii trf puta sedmidno subkutano.

EPOETIN ALFA

Indikacije:

* Lijedenje renalne anemije u predijaliznih bolesnika i u transplantiranih bolesnika s hronidnom graft
nefropatijom i anemijom (hroniéna bubrefna insuficijencija II, I, IV i V stepena).
*  Terapija eritropoetinom zapoginje se u navedenih bolesnika koji imaju hemoglobin ispod 11 g/L,

odnosno hematokrit ispod 33%, vodedi rafuna o komorbidnim stanjima, posebno ;'
kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu.

Medicinska dokumentacija:

* Medicinska dokumentacija treba da sadrzi miSljenje nefrologa sa nalazima bazidne procjine

anemije i rezervi eljeza (hemoglobin, eritrociti, MCV, MCH, MCHC, retikulociti, hemoglobi:lll u
retikulocitima, Fe, feritin, saturacija transferina).

* Nema potrebe za hos

pitalizacijom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih
b razloga,
i .

Konzilijarno miljenje nefrologa sa Odjela za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega Klinike
za interne bolesti, a jedan primjerak se dostavlja Zavodu za klinigku farmakologiju.
Terapija:
* Pocetna doza je 50 TU/kg, 3 puta sedmidno. Preporuéena ukupna sedmi¢na doza je izmedu 75

[U/kg i 300 IU/kg,

Evaluacija efikasnosti terapije:
* Evaluacija efikasnosti terapije se vrsi jednom godignje i dostavlja se ZZO TK.
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s Kada se postigne terapijski cilj za pojedinog bolesnika, dozu treba smanjiti za 25 do 50% radi
odryavanja hemoglobina na toj razini. Treba razmisliti o odgovarajuéoj titraciji doze. Ako
hemoglobin prelazi razinu od 12 g/dL (7,5 mmol/L), dozu treba smanjiti za otprilike 25 do 50%.

» LijeSenje treba privremeno prekinuti ako nivoi hemoglobina prijedu 13 g/dL (8,1 mmol/L).
Terapiju treba ponovo zapoeti dozom otprilike 25% niZom od prethodne kada nivo hemoglobina
padne na 12 g/dL (7,5 mmol/L) ili ispod.

» Hemoglobin treba mjeriti svake sedmice ili svake dvije sedmice dok ne postane stabilan. Nakon
toga hemoglobin se moZe mjeriti u duZim razmacima.

o Evaluacija efikasnosti terapije se vr¥i jednom godisnje i dostavlja se ZZO TK.

EPOETIN ALFA

Indikacije:

« Lijedenje renalne anemije u predijaliznih bolesnika i u transplantiranih bolesnika s hroni¢énom gratt
nefropatijom i anemijom (hroni¢na bubreZna insuficijencija 11, I1L, IV i V stepena)

o Terapija eritropoetinom zapotinje se u navedenih bolesnika koji imaju hemoglobin ispod 11 g/L,
odnosno hematokrit ispod 33%, vodeéi rafuna o komorbidnim stanjima, posebno
kardiovaskularnim bolestima i dijabetesu

e Posttranspalantacijska anemija sa sporim oporavkom eritropoeze i niskim ili neadekvatnim nivoom
endogenog eritropoetina sa ciljem smanjenja pofrebe za transfuzijama eritrocita i ubrzanog
oporavka eritrocita

e Primarna ili sekundarna mijelofibroza sa simptomatskom anemijom i nivoom eritropoetina do
ispod 500 IU/L sa ciljem poboljianja hemoglobina i smanjenja transfuzijske potrebe

e Aplasti¥na anemija sa perzistentnom anemijom tokom imunosupresivne terapije i kod djelomi¢nog
hematolo$kog odgovora na terapiju

Kontraindikacije:
s lo3e regulisana hipertenzija,
o iinfarkt miokarda ili moZdani udar u mjesecu koji prethodi lije¢enju sa EPO,
s nestabilna angina pectoris ili
e povedan rizik od tromboze dubokih vena poput venske tromboembolije u istoriji bolesti.
Oprez: kod primjene:
U bolesnika sa epilepsijom i kod pacijenata koji koriste ciklosporin i fakrolimus.

Medicinska dokumentacija:
¢ Medicinska dokumentacija treba da sadr¥i mi§ljenje hematologa sa nalazima bazi€ne procjene
anemije i rezervi Zeljeza (eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, retikulociti, Fe
(s), feritin), nivo eritropoetina u seromu, mijelogram i/ili patohistoloki nalaz biopsije koStane srzi.
» Nema potrebe za hospitalizacijom bolesnika, ukoliko hospitalizacija nije indicirana iz drugih
razloga.
 Odluka i mi§ljenje Hematoloskog Konzilijuma Klinike za hematologiju i transplantaciju mati¢nih
¢elija hematopoeze, a jedan primjerak se dostavlja Zavodu za klinigku farmakologiju JZU UKC
Tuzla.
Terapija:
» 450 IU/kg sedmi€no.

Evaluacija efikasnosti terapije:
¢ Odgovor na terapiju se defini¥e kao porast nivoa Hb na vrijednosti od 10 do 12 g/dL ili porast
nivoa Hb za 1,5 g/dL ili kao postizanje transfuzione neovisnosti o eritrocitima nakon 8 nedjelja
terapije. Po postizanju %eljenog odgovora na potrebnu dozu eritropoetina, preporucuje se nastaviti
sa ordiniranjem eritropoetina a dozu prilagoditi nivou tolerancije.

1

e Odsustvo odgovora se definife kao odsustvo porasta Hb za 1,5 g/dL ili odsustvo smanjenjaHI

transfuzione ovisnosti nakon 8 nedjelja terapije.

» Kada se postigne terapijski cilj za pojedinog bolesnika, dozu treba smanjiti za 25 do 50% radi
odrzavanja hemoglobina na toj razini. Treba razmisliti o odgovarajuoj titraciji doze. Ako
hemoglobin prelazi razinu od 12 g/dL (7,5 mmol/L), dozu treba smanjiti za otprilike 25 do 50%.

o Lijetenje treba privremeno prekinuti ako nivoi hemoglobina prijedu 13 g/dL (8,1 mmol/L).
Terapiju treba ponovo zapoteti dozom otprilike 25% niZom od prethodne kada nivo hemoglobina
padne na 12 g/dL (7,5 mmol/L) ili ispod.

e Hemoglobin treba mjeriti svake sedmice ili svake dvije sedmice dok ne postane stabilan. Nakon
toga hemoglobin se moZe mjeriti u duZim razmacima.

» Evaluacija efikasnosti terapije se vrii jednom godinje i dostavlja se ZZO TK.

4



OPERATIVNI PROGRAM

Okrelizumab
: Nezatié Predvideni
Czasti-end | Oblik i Natin Evalucija | broj
g ATC (genericko) | . .. . . . ..
‘ . o | o) | jakina Pakovanje | propisivanja | efikasnosti | pacijenata u
,= klasifikacija | ime lijekai . . .
; . . lijeka lijeka terapije 2026.
- djelovanje .
] godini
3 Koncentrat
za otopinu ’
za infuziju
1 | LO4AA36 Okrelizumab 300 mg lampula |Rp Jedp om 5
g | godidnje
8 |t ! Otopina za
1 injekeiju
) 920 mg

Doktrinarni pristup

Dijagnoza multiple skleroze postavljena na osnovu klini¢ke slike, neuroloskog nalaza, MRI mozga i
vratnog dijela kiéme, evociranih potencijala (vidnih i slugnih), nalaza likvora.

Po svim va¥edim vodidima imunomodulatornu terapiju treba zapodeti ¢im prije po postavijanju
dijagnoze, jer suzbijanje rane aktivnosti bolesti sprijetava progresiju onesposobljenja.

a) Okrelizumab je indiciran za lije€enje odraslih bolesnika sa visoko aktivnim relapsirajuéim
‘1 oblikom multiple skleroze (RRMS).

: Najmanje dva relapsa u posljednje dvije godine ili relaps u protekloj godini

dokaziva aktivnost bolesti MR imidZingom l
EDSS izmedu 0 i 5.5 (ukljucujuéi te vrijednosti) '

odsustvo trudnoce

|" ili
| b) Bolesnici s relapsiraju¢im oblikom multiple skleroze (RRMS) kod kojih je bolest aktivna uprkos
prvoj liniji terapije:

« > 2nove T2 lezije na MR-u nakon po€etka lijetenja lijekovima 1 linije

e ili 2 relapsa nakon podetka lije€enja lijekovima 1. linije

» EDSS<7.0

e odsustvo trudnoce

¢) Okrelizumab je indiciran i za lije¥enje odraslih bolesnika s ranim primarno progresivnim
oblikom multiple skleroze (PPMS).
« Trajanje bolesti < 10 godina (kod bolesnika s EDSS-om od < 5,0) ili < 15 godina (kod
bolesnika s EDSS-om >5.0)
« stepen onesposobljenosti prema EDSS-u izmedu 3.0-651
e MRI karakteristike tipi¢ne za upalnu aktivnost (T1 lezija(e) naglasena(e) gadolinijemn i/ili
aktivne (nove/rastuée) T2 lezije). .
¢ Odsustvo trudnoée b




I .

Medicinska dokumentacija:

* Medicinska dokumentacija treba da sadr#i Konzilijarno misljenje i preporuku od strane
liekara specijaliste (neurolozi ili neuropsihijatri sa iskustvom u lijedenju multiple skleroze)
te otpusno pismo ako je bio i hospitaliziran u Klinici za neurologiju UKC Tuzla sa kratkom
anamnezom, dijagnozom i preporuéenom terapijom.

» Konzilijarno misljenje uz otpusno pismo (ukoliko je pacijent prethodno bio i hospitaliziran)
se dostavlja: jedan primjerak za Kliniku za neurologiju i Zavodu za klini¢ku farmakologiju,
jedan pacijentu i jedan ZZOTK.

Doziranje, nacin primjene i duzina terapije:

LijeCenje lijekom okrelizumabom treba zapogeti i nadzirati ljekar specijalista koji ima isku?tva u
dijagnosticiranju i lije¢enju neuroloskih bolesti i koji ima pristup odgovarajuéoj medicinskoj
potpori za zbrinjavanje teskih reakcija kao 3to su reakeije na infuziju.

Doziranje:
Svaka ampula okrelizumaba sadrZi 300 mg okrelizumaba (30 mg/mL)
¢ Prvadoza: 2 pojedinacne infuzije 300 mg okrelizumaba u razmaku od dvije sedmice

¢ Sljedee doze: 600 mg okrelizumaba u infuziji u intervalima od 6 mjeseci (interval od
najmanje 5 mjeseci od davanja posljednje doze)

Nacéin primjene:
» Okrelizumab se dodaje u fiziolosku otopinu pod aseptiénim uslovima:
* 300 mg u 250 mL 0.9% natrij hlorida,
* 600 mg u 500 mL 0.9% natrij hlorida.

Okrelizumab se nakon razrijedivanja primjenjuje intravenskom infuzijom kroz zasebnu lijiju.
Infuzija lijeka okrelizumaba ne smije se primjeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.
¢ Infuzija s 300 mg okrelizumaba daje se tokom vremena od oko 2.5 sata. Uvodenjg s 30
mL/sat tokom 30 minuta, poveéanje u koracima od 30 mL/sat svakih 30 minuta do najvise
180 mL/sat. ’
* Infuzija sa 600 mg okrelizumaba daje se tokom vremena od oko 3.5 sata. Uvodenje s 40

mL/sat tokom 30 minuta, povecanje u koracima od 40 mL/sat svakih 30 minuta do najvide
200 ml./sat.

Prije svakog davanja okrelizumaba mora se primjeniti premedikacija kako bi se sprijegila odnosno
smanyjila teZina reakcije na infuziju:
¢ 100 mg metiprednizolona i.v. 30 minuta prije infuzije okrelizumaba,
e antihistaminik (npr. 30 mg difenhidramina) priblizno 30-60 minuta prije infuzije
okrelizumaba,

e opcionalno antipiretik (npr. 1000 mg paracetamola) priblizno 30-60 minuta prije infuzije
okrelizumaba.

Lijek se ordinira sve dok pacijent ima benefit od terapije a da ne postoje razlozi zbog kojih bi morao
biti iskijuden.

Evaluacija efikasnosti terapije: ‘
» Evaluacija efikasnosti terapije se vrii jednom godi¥nje u toku terapije i dostavlja se ZZ%)
TK.
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OPERATIVNI PROGRAM

Rituksimab
ATC Nezaét.‘f"lfno Oblik i Nagin Evalucija | Predvideni
Klasifikacii .(genﬁlfli 0.) jadina Pakovanje | propisivanja | efikasnosti | broj pacijenata
astlikacya | meekal | i eka lijeka terapije | u2026. godini
djelovanje
koncentrat | 10 mg/1 Jednom
zarastvor | ml; 100 S7U godiinje/
za infuziju | mg/10 mL; (Stacionarne Tri
LOIFAQ1 Rituksimab | 10 mg, 500mg/ 50 mjeseca 10
100 | mL; 1400 | Zdravstvene | o
g, mw; ustanove) "
500 mg, mg/11,7 zavriene
1400mg | mL terapije

Doktrinarni pristup

Indikacije:

Reumatoidni artritis: Rituksimab je u kombinaciji s metotreksatom indiciran za
lijeCenje odraslih bolesnika s te¥kim oblikom aktivinog reumatoidnog artritisa koji nisu
dovoljno dobro odgovorili na druge antireumatske lijekove koji modificiraju tok bolesti

~ (engl. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDSs), ukljuujuéi jedan ili vise

inhibitora faktora nekroze tumora (TNF), ili ih nisu podnosili.

Granulomatoza s poliangitisom i mikroskopski poliangitis: Rituksimab je u
kombinaciji s glukokortikoidima indiciran za poticanje remisije u odraslih bolesnika s
teSkom aktivnom granulomatozom s poliangitisom (Wegenerova granulomatoza) (GPA) i
mikroskopskim poliangitisom (MPA).

Lupus nefritis, bolesti glomerula.

Autoimuna hemoliticka anemija (AIHA): Rituksimab je indiciran kao druga linija
lije€enja, u slu¢aju neadekvatnog odgovora na kortikosteroide ili kod relapsa AIHA (nije
indiciran ukoliko AIHA u sklopu primarnog onkoloskog tumora).

Idiopatska trombocitopenijska purpura (ITP): Rituksimab je indiciran kao druga
linija lijedenja, u slu¢aju neadekvatnog odgovora na kortikosteroide ili kod relapsa ITP-a,
te takoder u sluajevima ITP-a ovisnog o kortikosteroidima.

TTO/TMA (tromboti¢ka mikroangiopatija/T'TP sindrom): rituksimab je indiciran u
slutajevima neadekvatnog odgovora na prvu liniju lijedenja (terapijska izmjena plazme +
kortikosteroidi) ili kod relapsa oboljenja.

Imunolodke komplikacije alogeni¢ne transplantacije mati¢nih éelija hematopoeze —
autoimuna neutropenija i autoimuna trombaocitopenija,

Hroni¢ni oblik bolesti kalem protiv domaéina (¢cGvHD): Rituksimab je indiciran u
slutaju neadekvatnog odgovora na kortikosteroide, JAK2 inhibitore i ostale
imunosupresivne lijekove. ’

Medicinska dokumentacija:

Odluka i miSljenje Konzilijuma Klinike za interne bolesti, a jedan primjerak se dostavlja
Zavodu za klini¢ku farmakologiju JZU UKC Tuzla. '

Mjese¢ni izvjeStaj Klinike za interne bolesti JZU UKC Tuzla o primjeni lijeka, uz
dostavljanje jednog primjerka Zavodu za klini¢ku farmakologiju.

Odluka i miSljenje Konzilijuma za lije¢enje malignih i nemalignih hematologkih

oboljenja, a jedan primjerak se dostavlja Zavodu za klini¢ku farmakologiju JZU UKC
Tuzla
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e Mjeseéni izvjestaj Klinike za hematologiju i TMCH JZU UKC Tuzla o primjeni lijeka, uz
dostavlkjanje jednog primjerka Zavodu za klini¢ku farmakologiju.

Terapija:

e U reumatoidnom artritisu ciklus lijeenja lijekom Rituksimab &ine dvije intravenske ,
infuzije od 1000 mg. Preporuena doza lijeka je 1000 mg primijenjeno intravenskom | !
infuzijom, a potom drugih 1000 mg intravenskom infuzijom nakon dvije sedmice. ill
Potrebu za daljnjim ciklusima lijedenja potrebno je procijeniti 24 sedmice nakon i
prethodnog ciklusa. Lijetenje tada treba ponoviti ako je i dalje prisutna aktivna bolest, a '
u protivnom ga treba odgoditi dok se bolest ponovno ne aktivira.

e U granulomatozi s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom preporuéena doza
lijeka za poticanje remisije iznosi 375 mg/m® tjelesne povr§ine primijenjeno
intravenskom infuzijom jedanput sedmiéno tokom 4 sedmice (ukupno Cetiri infuzije).

o U lupus nefritisu i bolesti glomerula se lijek daje u doziod 1 g iv. 01 15. danili u dozi
od 375 mg/m* jednom sedmi&no, tokom 4 sedmice.

¢ U autoimunoj hemolititkoj anemiji (AIHA) se daje jednom sedmiéno, tokom &etiri
sedmice, u dozi od 375 mg/m” tjelesne povrsine.

s U idiopatskoj trombocitopeniji (ITP) se daje jednom sedmiéno, tokom &etiri sedmice, u
dozi od 375 mg/m* tjelesne povriine.

o U TTP/TMA se daje jednom mjese¢no, tokom Cetiri sedmice, u dozi od 375 mg/m’
tjelesne povrsine.

e U imunoloskim komplikacijama alogeniéne transplantacije matiénih celija
hematopoeze — autoimuna neutropenija i autoimuna trombocitopenija, se daje
jednom sedmigno, tokom &etiri sedmice, u dozi od 375 rng/m2 tjelesne povriine.

e U hroni¢nom GvHD se daje jednom sedmicno, tokom &etiri sedmice, u dozi od 375 xiL
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mg/m” tjelesne povriine.

Evaluacija efikasnosti terapije: |
e Evaluacija efikasnosti terapije vrii se tri mjeseca unutar zavrsene terapije 1 dostavlja se
220 TK.
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