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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 1.098 din 30 iunie 2021

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 647 din 30 iunie 2021

ORDIN
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii

si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea

protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale

de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice

privind implementarea acestora®)

Vazéand Referatul de aprobare nr. IM 4.742/2021 al Directiei generale asistentd medicala, medicina de urgenta si programe
de sanatate publica din cadrul Ministerul Sanatatii si nr. DG 1.977 din 30.06.2021 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare,

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

luadnd in considerare art. 4 alin. (5) pct. 11 din Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte normative,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,
cu modificarile si completarile ulterioare, si al art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin
Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emit urmatorul ordin:

Art. I. — Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului s&natatii si
al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzétoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotaréarea
Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, se
modificd si se completeazd conform anexei care face parte
integranta din prezentul ordin.

Art. ll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adrian Gheorghe

*) Ordinul nr. 1.098/647/2021 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 697 din 14 iulie 2021 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA
MODIFICARI $1 COMPLETARI
la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sdndtatii si al pregsedintelui Casei Nationale de
Asiguriri de Sanitate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, dupd pozifia 269 se introduc trei noi pozitii, pozitiile 270-272, cu
urmatorul cuprins:

NR. | Cod Protocol | DENUMIRE

270 | AD9AAD2 PANCREATINUM (concentratia 35.000 U FE)

271 | BO2BX06 EMICIZUMAB

272 | AI6AAD4 MERCAPTAMINUM

2. La anexa nr, 1, in tabel, pozitia 192 se modific si va avea urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol | DENUMIRE

192 | LOIXX71 TISAGENLECLEUCEL
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 34 cod (A10BJ05): DCI
DULAGLUTIDUM se modifici i se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 34 cod (A10BJ05): DCI DULAGLUTIDUM

I. Indicatie:

Dulaglutid este indicata la adulfi cu diabet zaharat tip 2 pentru imbunatatirea controlului glicemic,
sub formd de: terapie combinatd cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin, sulfoniluree,
pioglitazona, insulina, inclusiv iSGLT2 cand acestea, impreuna cu dieta §i exercitiile fizice nu asigura
un control glicemic adecvat.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Dubla terapie:

Dulaglutid in asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau insulina sau iSGLT2, la
pacientii necontrolati sub terapia anterioard,

2. Tripla terapie:

a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum gi o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia

anterioard

b. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si pioglitazona la pacieniii necontrolati sub terapia
anterioarad

¢. Dulaglutida in asociere cu Metforminum §i ISGLT2 la pacientii necontrola{i sub terapia
anterioard

d. Dulaglutid in asociere cu Metformin §i Insulina la pacientii necontrolai sub terapia anterioara

II1. Doze si mod de administrare
Terapie combinaté - Doza recomandata este de 1,5 mg administrati o datd pe sdptdmana.

In cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza de 0,75 mg
administratd o datd pe siptiméind poate fi avutd in vedere cid doza inifiald. Pentru controlul
suplimentar al profilului glicemic, doza de 1,5 mg poate fi crescutd dupd minimum 4 siptdméni la o
doza de 3 mg administrata o datd pe sdptiméni. Dacd profilul glicemic nu este satisficitor, doza
poate fi crescutd dupd minimum 4 siptiméni de la 3 mg la 4,5 mg o datd pe siptdména. Doza maxima
recomandaté pentru tratamentul cu dulaglutid este de 4,5 mg saptamanal.

Cand dulaglutid este addugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuatd
administrarea dozei utilizate de metformin §i/sau pioglitazona.

Cand este adiugat la terapia cu o sulfoniluree sau insuling, poate fi avutd in vedere sciiderea dozei de
sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de hipoglicemie.

Cand dulaglutid este adiugat la terapia cu metformin gi/sau inhibitor al co-trasportorului 2 de sodiu-
glucoza (SGLT2i) poate fi continuatd administrarea dozei utilizate de metformin gi/sau inhibitor al
co-trasportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i).

Utilizarea dulaglutidei nu necesitd auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi
necesard pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina.
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Pacienti varstnici

Nu este nccesard ajustarea dozei in functie de vérstd. Cu toate acestea, experienta terapeutica
provenitd de la pacienti cu virsta > 75 de ani este foarte limitatd iar la acestia doza de 0,75 mg
administratd o datd pe sdptdménd poate fi avutd in vedere ca doza initiala.

Insuficien{d renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoard, moderati sau severd (rata
de filtrare glomerulard estimatd < 90 si > 15 ml/minut/1,73 m2). Experienia terapeutica provenita de
la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m2) este extrem de limitata, prin
urmare nu se recomandi utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

IV. Criterii de evaluare a eficacitifii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat, Eficienta terapiei trebuie probatd prin determinarea valorii
glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte i evaluarea HbAlc la
initierea tratamentului, i ulterior periodic, la 6 §i 12 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificéri ale schemei terapeutice, eficienfa acestora trebuie probata
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil i a HbA1 c).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreaza un avantaj terapeutic
si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in fintele propuse). La
rezultate similare (in termenii {intelor terapeutice si ai calitafii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta céit mai bun.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substania activd sau la oricare dintre excipienti.

V1. Atentioniri si precautii speciale

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastrointestinale.
Acest aspect trebuie avut in vedere in tratamentul pacientilor cu insuficienta renald deoarece aceste
evenimente (greatd, varsituri, si/sau diaree), pot provoca deshidratare, care ar putea duce la randul
siiu la deteriorarea functiei renale.

Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienti cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv
gastroparezi severdi, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti,

Pancreatitd acuti

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparifie a pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informai care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Dacd se
suspecteazi prezenfa pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. In cazul in care se
confirma pancreatita, nu se va relua administrarea dulaglutidei. in cazul in care alte semne i
simptome sugestive pentru pancreatita acutd lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale enzimelor
pancreatice nu este un factor predictiv pentru prezenfa acesteia.
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Hipoglicemie
Este posibil ca pacientii tratafi cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulind s aibd risc
crescut de aparitie a lipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de sulfoniluree

sau de insulind.

VIL intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de cétre specialistul diabetolog, la fiecare caz n parte.

VIII. Preseriptori:

Inijierea se face de citre medicii diabetologi, al{i medici specialisti cu competentd in diabet, iar
continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in
dozele si pe durata recomandaté n scrisoarea medicala.
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La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 51 cod (B009I): DCI
CLOPIDOGRELUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

»Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 51 cod (B009I): DCI CLOPIDOGRELUM

1. Criterii de includere (virstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Pacienti cu vérsta > 18 ani, cu una din urmétoarele conditii patologice:

Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

Pacienti cu sindrom coronarian acut fird supradenivelare de segment ST (angind pectorald
instabild sau infarct miocardic non-Q);

Pacienti cu SCA la care este necesara reducerea in intensitate a tratamentului cu inhibitori de
P2Y12;

Pacienti cu arteriopatie obliteranta a membrelor inferioare dovedita

Pacienti care fac o recidiva de AVC ischemic sau AIT, fiind deja sub tratament cu aspirina;
Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral, atac ischemic
tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (in funcfie de subtipul de accident vascular
cerebral);

Pacienti cu AVC ischemic/AIT in antecedente care au avul §i un sindrom coronarian acut in
ultimul an;

Pacienti cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel putin §i boala coronariand
documentatd clinic si/sau boala arteriald perifericd documentatd clinic - situajie in care
tratamentul cu Clopidogrel este indicat de prima intentie, indiferent dacd pacientul era sau nu
sub tratament cu aspirind,

Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fara implantarea unei
proteze endovasculare (stent coronarian, in arterele periferice sau cervico-cerebrale).

La pacienti cu fibrilatie atriala fara proteze valvulare sau cu stenoza mitrala moderat-severa
este de preferat administrarea DOAC fata de VKA (din punct de vedere al sigurantei
referitoare la riscul de sangerare). Anticoagularea dubla (DAT) cu un DOAC si SAPT (de
preferat clopidogrel) este recomandata ca strategie standard pentru o durata de pana la 12 luni
de tratament, dupa o scurta durata (de pana la | saptamana) de tratament antitrombotic triplu
(TAT) (cu DOAC si DAPT). Ajustarea regimului therapeutic se va face tinand cont de riscul
ischemic sau de sangerare al pacientului.

Mentiune: la pacientii la care s-a ficut o interventie de revascularizare pentru AVC ischemic/AIT:
- in cazul endarterectomiei - dupd prima luna de la procedurd, neasociat cu aspirina (conform

2011 ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS
Guidelines on the management of patients with extracranial carotid and vertebral artery
disease, nivel de evidenta B, clasa de recomandare 1);

in cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-cerebrale (carotidd
interna, subclavie, vertebrald) - pentru un minimum de 30 de zile, se va face o terapie
antiagregantd plachetard dubld cu aspirind §i clopidogrel (nivel de evidentd C, clasa de
recomandare 1)

- Pacientii cu alergie/intolerantd la aspirin

I1. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament)

Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg zilnic, in prizd unicd, cu sau fird alimente.

La pacientii cu sindrom coronarian acut sau cronic: (Ghidurile ESC actuale)

Sindrom coronarian acut firi supradenivelare de segment ST (angind pectorald instabild
sau infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel trebuie inifiat cu o doza de
incarcare astfel:
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« in cazul tratamentului conservator 300 mg

* in cazul tratamentului interventional (angioplastic coronarian cu sau fird stent) initial o
doza de 300 - 600 mg,

» dupi care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg/zi)
timp de minim 12 luni, apoi pe termen indelungat cu SAPT ales in functie de riscul
ischemic sau de sangerare al pacientului;

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST

+ in cazul tratamentului conservator fird strategic de reperfuzie clopidogrelul trebuie
administrat in dozil unicd de 75 mg/zi timp de minim 12 luni.

* in cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru inceput se administreazi clopidogrel
sub formi de doza de incércare 300 mg (la pacientii cu varsta sub 75 de ani) in asociere cu
AAS si trombolitice;

» iar in cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutani se incepe cu o doza de
incircare de 600 mg in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmatd de doza de 75 mg/zi (in
asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni dupad care se continud
tratamentul pe termen indelungat cu aspirind 75 - 100 mg/zi in terapie unicé;

- In angina pectorald stabili daci se face tratament endovascular cu angioplastie cu sau
fiird implantare de stent: o prima doza de incarcare 600 mg de clopidogrel in asociere cu AAS
150 - 300 mg urmata de doza de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) pentru o
durata de timp ajustata in functie de riscul ischemic sau de sangerare al pacientului ;

La pacientii cu vérsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat fara dozé de
incércare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular inalt sau cu recurenie
vasculare cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid acetil-salicilic, sau cu intolerantd la aspirini,
Clopidogrelum va fi prescris in doza unica zilnica de 75 mg pe termen indelungat, de reguld asociat
cu alt antiagregant plachetar. In situatia in care acesti pacienti au comorbiditati care impun asocierea
de aspirina (boald coronariand cu aceastd indicatie) sau au stenoze de artere carotide/artere vertebrale
sau subclavie cu sau fard indica;ie de revascularizare interventionald, se poate prescrie combinafia
intre Clopidogrelum 75 mg i acid acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi.

Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale trebuie si primeasca
asociere de acid acetilsalicilic §i clopidogrel 75 mg/zi §i imediat inainte de angioplastie sau de
endarterectomie.

La pacientii la care s-a ficut o interventie de revascularizare de tip endarterectomie, dupd prima luna,
clopidogrelul se prescrie in dozd de 75 mg.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip angioplastie percutand pe arterele
cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetard cu aspirind (81 - 325 mg zilnic) i
clopidogrel (75 mg zilnic), minim 4 séptdmani,

Pacienti adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut sau cu AVC ischemic minor:
- La pac:emn adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut (scor ABCD2>4) sau cu AVC
ischemic minor (NIHSS<3), trebuie administrate o doza de incarcare de 300 mg clopidogrel
urmata de o doza de 75 mg clopidogrel administrate o data pe zi si AAS (73 mg— 100 mg o

data pe zi).
- Tratamentul cu clopidogrel si AAS trebuie initiat in decurs de 24 ore de la eveniment si

continuat timp de 21 zile, urmat de monoterapie antiagreganta plachetara.

La pacientii cu boala arteriala periferica dovedita doza zilnica de clopidogrel in preventie
secundara este 75 mg.

I11. Monitorizarea tratamentului
Tratamentul cu clopidogrel nu necesitd monitorizare.
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IV. Criterii de excludere din tratament

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.

Insuficien|d hepatica severd.
Leziune hemoragicd evolutivd, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia

intracraniana.
Aléptare.

V. Prescriptori
Medicamentele vor fi prescrise inifial de catre medicul specialist (cardiologie, medicind internd,
neurologie, chirurgie cardiovasculard, chirurgie vasculard), ulterior prescrierea va putea fi continuata

pe baza scrisorii medicale, de cétre medicii de familie.”
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5. La amexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 56 cod (B015D): DCI
EPTACOG ALFA ACTIVATUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 56 cod (B015D): DCI EPTACOG ALFA
ACTIVATUM

L. Definifia afectiunii:

Hemofilia congenitald este o afectiune hematologici, caracterizata prin absenta unuia dintre factorii
coagularii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). Afecteaza aproape in exclusivitate numai
sexul masculin si este intilnita in toate clasele socio-economice, demografice sau etnice. In aproape
o treime din cazurile de hemofilie nu existi un istoric familial al bolii si se presupune ca este datorata
unei mutatii genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1:5,000 biieti nou-nascuti §i se estimeazi ¢ in lume sunt
aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severi sau moderatd, de tip A sau B.

Aparitia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de substitutic la
pacientii cu hemofilic congenitala.

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVI1I sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al concentratelor
de FVIII sau FIX, astfel incét tratamentul devine ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boala si duc la cregterea mortalitifii
si morbiditatii.

Deficienta factorului VII sau proconvertind este considerati cea mai frecventd dintre tulburdrile rare
de sangerare, incidenta sa este estimatd la 1 la 300.000-500.000. Este mostenitd intr-un mod
autosomal recesiv, ceea ce inseamnd ci ambii parinti trebuie s poarte gena pentru a o transmite
copiilor lor; afecteazd in mod egal bérbatii i femeile. Deficienta congenitald a factorului VII se
caracterizeaza printr-un spectru larg de fenotipuri clinice, variind de la starea asimptomatici pand la
sdngerdri severe care pun viata in pericol, inclusiv singerdri ale sistemului nervos central §i gastro-
intestinale,

Trombastenia Glanzmann este o tulburare geneticd a receptorilor de suprafata a trombocitelor, GPIIb
/ Illa (ITG allbp3), fie calitativa, fie cantitativd, care are ca rezultat o agregare defectuoasi a
trombocitelor §i o retractie redusd a cheagului. Singerarea mucocutanati spontand este frecventa i
poate duce la episoade de sangerare letald.

I1. Stadializarea afecfiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A, iar in hemofilia B
incidenta inhibitorilor este mai scazutd (aproximativ 5%). Intr-un studiu danez, mortalitatea
pacientilor cu hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decat cea a pacientilor fara inhibitori.
Firi acces la tratament, hemofilia este o afectiune letali.

I11. Criterii de includere: (viirsti, sex, parametrii clinico-biologici etc.)
NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de singerare i pentru prevenirea singerdrii
legatd de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la urmétoarele grupuri de pacienti:
« pacienti cu hemofilie ereditari si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau IX
intr-un titru> 5 UB
+ pacienfi cu hemofilie ereditari la care se agteaptd un rispuns anamnestic intens la
administrarea de factor VIII sau IX
+ pacien{i cu hemofilie dobandita, indifferent de varsta sau sex
+ pacienti cu deficit congenital de factor VII
« pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite, in prezent sau in
antecedente, sau in cazul in care concentratul trombocitar nu este disponibil cu usurinta

IV. Tratament: (doze, conditiile de scadere a dozelor, pericada de tratament)
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a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu ridspuns anamnestic crescut
Episoade de sdngerdri usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)
Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sdngerdrilor articulare uoare sau
moderate, musculare §i cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doud regimuri de dozaj:
- doud pind la trei injectii a ciite 90 pg/kg administrate la intervale de trei ore; daca este
necesard continuarea tratamentului, poate fi administratd o doza suplimentard de 90 pg/kg;
- o singurai injectie cu 270 pg/kg.
Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depéseasci 24 de ore,

Episoade de sdngerdri severe

Doza inifiala recomandata este de 90 pg/kg si poate fi administratdi in drum spre spital in cazul
pacientilor tratati in mod uzual. Dozele urmatoare variaza in functie de tipul §i severitatea hemoragiei.
Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 sdptdmani sau mai mult, dacd se justificd din
punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat inainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetati
dupd 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 ore, in functie de tipul interventiei
efectuate si de starea clinici a pacientului. Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi
tratafi timp de 2 - 3 saptamdéni pdni la obfinerea vindecdrii.

Dozajul la copii:
Copiii au clearance-ul mai rapid decét adultii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVIla pentru
a se obfine concentratii plasmatice similare celor de la adulti.

b. Hemofilia dobandita

Doze si intervalul dintre doze
NovoSeven trebuie administrat cit mai curind posibil dupd debutul s@ngerdrii. Doza initiald

recomandatd, administratd injectabil intravenos in bolus, este de 90 pg/kg. Intervalul initial dintre
doze trebuie si fie de 2 - 3 ore. Odatad ob{inutd hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat
necesar.

¢. Deficit de factor VII

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si copii
in tratamentul episoadelor de singerare §i pentru prevenirea sdngerdrilor la pacientii care au suferit
interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 15 - 30 pg/kg corp la fiecare 4 — 6 ore, péna la
obtinerea hemostazei, Doza si frecventa administririi trebuie adaptate individual.

d. Trombastenia Glanzmann

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze Doza recomandatii pentru tratamentul episoadelor
de singerare §i pentru prevenirea sdngerarilor la pacientii care au suferit intervenii chirurgicale sau
proceduri invazive este de 90 pg (interval 80 - 120 pg)/kg corp la intervale de doud ore (1,5 - 2,5 ore).
Pentru a se asigura obtinerca hemostazei eficace trebuie si se administreze cel putin trei doze. Calea
de administrare recomandati este injectabild in bolus, deoarece administrarea in perfuzie continué se
poate asocia cu lipsd de eficacitate. Pentru pacientii care nu sunt refractari la masi trombocitard,
administrarea acesteia reprezintd prima linie de tratament in trombastenia Glanzmann.

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate)

Nu este necesard monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sdngerdrii §i raspunsul clinic
la administrareca de NovoSeven trebuie si orienteze dozele necesare. S-a dovedit ¢ dupd
administrarea de rFVl1la timpul de protrombind (TP) §i timpul de tromboplastina partial activata
(aPTT) se scurteazd, insd nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinicd a rFVIla.

11
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V1. Criterii de excludere din tratament:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructoza, sindromul de malabsorbtic a
glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Hipersensibilitatea cunoscutd la substanta activé, la excipienti, sau la proteine de soarece, hamster
sau bovine poate fi o contraindicatie la utilizarea NovoSeven.

reactii adverse:

Din experienta acumulatd dupd punerea pe piatd a medicamentului, reactiile adverse sunt rare
(< 1/1000 doze standard). Dupa analiza pe clase de organe, aparate §i sisteme, frecven{a
raportérilor reactiilor adverse dupa punerea pe piata a medicamentului, incluzénd reactiile
grave §i mai putin grave au inclus: reactii alergice, evenimente trombotice arteriale,
evenimente trombotice venoase, (la pacientii predispusi la asemenea afectiuni) etc.
comorbidititi

In stari patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decit se considerd a fi
normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potengial de dezvoltare a
evenimentelor trombotice sau de inducere a coagulirii intravasculare diseminate (CID). Astfel
de situatii pot include pacienti cu boald aterosclerotici avansatd, sindrom de zdrobire,
septicemie sau CID.

Nonresponderi

NovoSeven este tratamentul de elecfic pentru persoanele cu hemofilie congenitald cu
inhibitori datoritd eficaciti{ii sale crescute, debutului rapid de acfiune §i siguranfei virale.
Studiile au demonstrat o eficacitate de 92% in primele 9 ore de la administrare pentru doza de
90 pg/kg si de 90,5% pentru doza unici de 270 pg/kg.

Inijierea precoce a tratamentului cregte eficacitatea NovoSeven.

noncompliant - nu este cazul

Doza unicd de NovoSeven® de 270 mcg/kg creste complianfa la tratament, scade
necesitatea administririlor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos.
Reducerea numirului de injectii duce §i la imbunatitirea calitifii vietii pacientilor.

VII. Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile in care existd prescriere pe o durata de
timp limitatd (ex. Hepatita cronica virald)

nu este cazul

VIII. PRESCRIPTORI

medici hematologi

medici de specialitate cu competenti in hematologie
medici de specialitate anestezie §i terapie intensivia
medici pediatric
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 60 cod (BO1AF01): DCI
RIVAROXABANUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 60 cod (B0O1AF01): DCI RIVAROXABANUM

I Indicatii
1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilafie
atriald non-valvulari si cu unul sau mai mulgi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular
cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta > 75 ani; hipertensiune
arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiacd simptomaticd (clasa NYHA = II). Aceasta
indicatie se codifici la prescriere prin codul 486 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) —indicatie ce face obiectul unui
contract COSI‘-\"D]UH'I;

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum i
prevenirea TVP recurente §i a EP recurente. Aceastd indicatie, indiferent de localizare, se
codificd la prescriere prin codul 490 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum;

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulfi care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului. Prevenirea trombemboliei
venoase (TVP) la pacientii adulfi care sunt supusi artroplastiei de genunchi se codifica la
prescriere prin codul 638 (conform clasificdrii internagionale a maladiilor, revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boald);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adul{i care sunt supusi artroplastiei de sold se
codifica la prescriere prin codul 633 (conform clasificdrii internationale a maladiilor, revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

Indicafia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulfi cu fibrilafie atriald non-valvulari si cu unul sau mai mulfi
factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in
antecedente; virsta = 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiaci
simptomatica (clasa NYHA = II).

Pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, avénd un scor
CHA2DS2-VASC > 2 la barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmétor:
- insuficienta cardiaca congestivd (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau evideniierea
unei fractii de ejectie VS reduse) - | punct
- hipertensiune arteriald (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel putin doua
ocazii sau sub tratament antihipertensiv) - 1 punct
~ virsta peste 75 de ani - 2 puncte
- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu
hipoglicemiante orale gi/sau insulind) - 1 punct
— antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau tromboembolism -
2 puncte
- istoric de boald vasculari (antecedente de infarct miocardic, boald arteriala periferica sau
placi aorticd) - 1 punct
- virsta intre 65 - 74 ani - | punct
- sex feminin - 1 punct

Indicajia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde §i al
embolici pulmonare si in prevenirea recurenfei trombozei venoase profunde si a emboliei

pulmonare la pacientii adulfi.

13
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Pacienti cu:

I

I

trombozd venoasd profunda, pentru tratamentul in faza acuta,
embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;
trombozd venoasd profundi, pentru prevenirea recurenielor;
embolie pulmonard, pentru prevenirea recurentelor,

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase
la pacientii adul{i care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a goldului sau
genunchiului.

- Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a goldului sau a genunchiului.

IIL. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

Iv.

—

Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu insuficien{d hepatici severa
sau la cei cu afectiiune hepatici asociald cu risc de sdngerare;

Nu se recomandé administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu clearance al creatininei < 15
ml/min sau la pacientii dializati;

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance de creatinind 30 - 49 ml/min) sau
severd (clearance de creatinini 15 - 29 ml/min), doza recomandatd pentru prevenirea AVC la
pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard este de 15 mg o data pe zi;

Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum in caz de séngerare activii sau in caz de
afectiuni care reprezintd factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal
prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de singerare, traumatisme recente cerebrale sau
medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spindrii sau
oftalmologice, hemoragie intracraniand recentd, varice esofagiene, malformatii
arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau
intracerebrale);

Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul (switch
terapeutic) sau in cazul administririi concomitente de heparind nefracfionatd in cursul
procedurilor interventionale;

Nu se recomandi administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;
Nu se recomandi administrarea rivaroxabanum la pacientii purtitori de proteze valvulare;
Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu embolie pulmonari instabili
hemodinamic sau care necesitd tromboliza sau embolectomie pulmonara;

Administrarea de rivaroxabanum trebuie intreruptd cu cel pufin 24 de ore inainte de o
interventie chirurgicala electivi sau de o proceduri invazivi cu risc scizut de séngerare, $i cu
cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicala electiva sau de o procedurd invazivi
cu risc moderat sau crescut de singerare, In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat mai
curdind posibil dupd interventie/procedurd;

Nu se recomandi intreruperea tratamentului cu rivaroxabanum la pacientii supusi ablatiei prin
cateter pentru fibrilatie atriala.

Modificarea schemei de tratament anticoagulant

De la anticoagulante parenterale la rivaroxabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul urmatoarei doze
de anticoagulant parenteral;

De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacien(ii tratali pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral: inifierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuatd
dupi sistarea administrrii de antivitamine K, atunci cdnd valoarea INR este < 3.0;

De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru TVP, EP si
prevenirea recurentei TVP, EP: inijierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuatd
dupi sistarea administrérii de antivitamine K, atunci cdnd valoarea INR este <2.5;

De la rivaroxabanum la antivitamine K - administrarea rivaroxabanum trebuie continuati cel
putin 2 zile dupd initierea tratamentului cu antivitamine K, dupé care se determind INR iar



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

administrarea concomitenti de rivaroxabanum si antivitamine K se continud pani la atingerea
unui INR de = 2.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral i a
emboliei sistemice la pacientii adulfi cu fibrilafie atriali non-valvulari si cu unul sau mai mulfi
factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in
antecedente; virsta > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficienfd cardiaci
simptomatica (clasa NYHA =1I).

~  Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilajie atriald non-
valvulard, doza recomandatd de rivaroxabanum este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg)
administrata oral o data pe zi;

- La pacientii adul{i cu insuficien{a renala moderata (clearence-ul creatininei 30 - 49 ml/min)
sau severdi, cu clearance la creatininii 15 ml/min - 49 ml/min se administreaza 15 mg (I
comprimat de 15 mg) o daté pe zi. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald ugoard (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/min);

- La pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard care necesitd angioplastie coronariani
percutanatd cu implantare de stent si fird insuficientd renald moderatd sau severd, cu un
clearance mai mare de 49 ml/min se poate administra doza redusa de Xarelto 15 mg o data pe
zi Tn asociere cu un inhibitor P2Y 12, pentru o perioada de maxim 12 luni.

Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al
emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulfi.

- Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau al emboliei pulmonare acute, doza
recomandati de rivaroxabanum este de 15 mg (1 comprimat de 15 mg) administrata oral de
doud ori pe zi in primele 3 siptdmani, urmata de 20 mg o daté pe zi incepénd cu ziua 22, timp
de minim 3 luni. Tratamentul de scurtd durata (de cel putin 3 luni) este recomandat la pacientii
cu TVP sau EP provocati de factori de risc tranzitori majori (interventie chirurgicald majora
sau trauma recenta);

- La pacientii cu TVP sau EP provocatd fiiril legaturd cu factorii de risc tranzitorii majori, TVP
sau EP neprovocat sau TVP sau EP recurenta in antecedente, trebuie luaté in considerare o
duratd mai lungi a tratamentului, iar doza de rivaroxaban este de 20 mg (1 comprimat de 20
mg) o data pe zi.

- La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/min) sau
severd (clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/min) se aplica urmétoarele recomandari privind
dozele pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recureniei TVP si a EP:
pacientii trebuie tratafi cu 15 mg de doud ori pe zi in primele 3 saptaméni. Dupa aceea, dacd
doza recomandata este de 20 mg o datd pe zi si riscul de singerare evaluat la pacienti
depiseste riscul recurentei TVP si a EP, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de la 20
mg o datd pe zi la 15 mg o dati pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg se bazeaza pe
modelul FC si nu a fost evaluata in studiu clinic.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase
la pacientii adulfi care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau
genunchiului,

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulfi care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului, doza recomandata de rivaroxabanum
este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administratd oral o datd pe zi, ini{iata in primele 6 pani
la 10 ore de la interventia chirurgicald si continuata timp de 5 siptimdni.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulli care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de artroplastic a genunchiului, doza recomandatd de
rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administrata oral o datd pe zi, inifiata
in primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicald gi continuat timp de 2 sdptamani.

15
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VL. Monitorizarea tratamentului
- In timpul tratamentului se recomandi monitorizarea pacienfilor pentru aparifia semnelor de

sdngerare, §i intreruperea administrarii in cazul aparifici de hemoragii severe.

- Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
rivaroxaban in practica clinica. In situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la
rivaroxaban poate influenfa deciziile clinice, de exemplu in cazul supradozajului §i al
interventiilor chirurgicale de urgentd, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea activitafii
anti-factor Xa poate fi util.

- Administrarea de rivaroxaban in asociere cu dubla terapie antiplachetard la pacienti cu risc
crescut cunoscut de singerare trebuie evaluatd in raport cu beneficiul in ceea priveste
prevenirea evenimentelor aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu
atentie in vederea identificdrii semnelor i simptomelor de complicatii hemoragice si anemie,
care pot apdrea dupd inijierea tratamentului. Orice sciddere inexplicabild a valorilor
hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

VII. Prescriptori:

- pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie, geriatrie,
chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard; continuarea tratamentului se poate face si de
ciitre medicul de familie in dozele si pe durata recomandati in scrisoarea medicala.

- pentru indicajia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculard, chirurgie
cardiovasculari, medicini internd, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face si de
ciitre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie i traumatologie.”
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7. Laanexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI
ALIROCUMABUM se modificd si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM

I. Indicatii si eriterii de includere

Adulti (vrsta > 18 ani) cu hipercolesterolemie primard (familiald heterozigotd §i non-familiald) si
dislipidemie mixtd primara

Alirocumab este indicat la adulgi cu hipercolesterolemie primari (familiala heterozigotd si non-
familiald) sau cu dislipidemie mixtd, ca adjuvant la dieta:

- fin asociere cu o statind sau cu o statini impreund cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti
la care nu a fost posibild obtinerea valorilor fintd ale LDL-colesterolului cu o statind
administratd in dozd maxima toleratd, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intoleran{a la
statine sau la care este contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixta primara se confirma dupa excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic §i explordrilor paraclinice, dupd caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boald cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism, cirozi
biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de inducere
a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauzd doar in mésura in
care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

I1. Doze si mod de administrare

Doza initiald uzuald de alirocumab este de 75 mg, administratd subcutanat o datd la interval de 2
saptamani. La pacieniii care necesitd scideri mai ample ale valorii LDL-colesterolului (> 60%),
tratamentul poate fi iniiat cu o doza de 150 mg administratd subcutanat o datd la interval de 2
saptimani, sau 300 mg o dati la interval 4 saptdmani (lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilit individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, in funciie
de caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul initierii
tratamentului cu alirocumab, obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de riscul cardiovascular
specific al pacientului si raspunsul acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupé 4 pani la 8 saptamani de la inificrea sau ajustarea tratamentului,
iar dozele pot fi ajustate corespunziitor (crescute sau sclizute). Dacd este necesard sciderea
suplimentard a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratafi cu doze de 75 mg administrate o data
la interval de 2 siptdmani sau 300 mg o datd la interval de 4 saptamani (lunar), doza poate fi ajustati
pini la doza maxima de 150 mg administrata o datd la interval de 2 sAptimani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-colesterol
RCV foarte | Indivizi cu cel pufin una din urmétoarele: < 55 mg/dl si reducerea
crescutl « BCV aterosclerotica documentatd clinic sau imagistic inechivoc. BCV | cu > 50% din valoarea

aterosclerotich documentatd clinic include SCA (IMA sau angind | pre-tratament
instabili), angina stabil, proceduri de revascularizare coronariand, AVC
si AIT i BAP. BCV documentatd imagistic include placi semnificative
(> 50% stenozh) la coronarografie sau CT cardiac sau ultrasonografia
arterelor carotide.

« D7 cu afectare de organ tintd sau > 3 FR majori sau DZ tip 1 i durata
> 20 de ani

« BRC severd (REGe < 30 mL/min/1,73 m?)

» Hipercolesterolemie familiald cu BCV sau alt FR major

+ SCORE = 10%.

RCY Indivizi cu: < 70 mg/dl si reducerca
erescut « Nivel mareat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile | cu = 50% din valoarea
colesterolului > 310 mg/dL sau LDL colesterol > 190 mg/dL sau TA > | pre-tratament

180/110 mmHg
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= Hipercolesterolemie familiala fard alt FR major

= Pacieniii cu DZ cu durata > 10 ani, fard afectare de organ-{intd 5i cu
FR aditionali

» BRC moderatd (RFGe = 30 - 59 mL/min/1,73 m%)

» SCORE > 5% si < 10%

RCV « Pacienti cu DZ tineri (< 35 ani in DZ tip 1, < 50 ani in DZ tip 2), cu | < 100 mg/dl
moderat durata < 10 ani si fard FR adijionali

+ SCORE > 1% 5i < 5%
RCV scizut | * SCORE < 1% <115 mg/dl

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu excepia situatiilor in care
apare intolerantd, contraindicatii.

Alirocumab se administreaza sub forma de injectie subcutanat la nivelul coapsei, abdomenului sau
regiunii superioare a brafului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueazi consecutiv doud injectii a cate 150 mg, in doud
locuri diferite de administrare.

Se recomandi alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumab nu
trebuie administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruplii
cutanate, inflamatii sau infec{ii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente
injectabile in acelasi loc de administrare a injectiei.

inainte de utilizare, Alirocumab trebuie ldsat s se incdlzeasca de la sine pdnd la temperatura camerei.

I11. Monitorizarea tratamentului

Pind la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge {inta de LDL-colesterol), monitorizarea
profilului lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau
determinat direct) se va face la 4 - 8 siptaméni.

Dupa stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va face
initial la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scddea) doza de alirocumab daca
valorile LDL colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomanda monitorizarea de rutind a altor parametri biologici.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanga activ sau la oricare dintre excipienti.

V. Precautii de administrare
Daci apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu alirocumab

si inifiat un tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severa (rata de filtrare
glomerulard < 30 ml/min/1,73 m?).

Alirocumab trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticé severa.

VL. intreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si

contraindicatii de ciitre medicul specialist care a inifiat §i monitorizat tratamentul.

VIL Prescriptori
Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de citre medicul diabetolog cardiolog

sau internist precum si cu posibilitatea continudrii de ciitre medicul de familie in dozele §i pe durata
recomandati in scrisoarea medicald.”
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8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr, 83 cod (G001C): DCI
CABERGOLINUM se modifici i se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 83 cod (G001C): DCI CABERGOLINUM

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM

1. Categorii de pacienfi eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

A. Pacienti cu prolactinoame certificate prin urmatoarele doua criterii: adenoame hipofizare
documentate CT sau RMN, fird sindrom de compresiune optochiasmaticd si valori ale
prolactinei serice > 100 ng/ml sau de > 4X valoarea sup. a normalului pentru sex.

B. Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptini - rezistenta fiind
definité ca lipsa normalizérii valorilor prolactinei si/sau lipsa scaderii diametrului tumoral sub
tratament cu bromoeriptind in doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

C. Pacienti cu prolactinoame care au dovedit intoleran{a (datorita reactiilor adverse) la terapia cu

bromocriptini.

Pacienti cu prolactinoame operate, in condifiile persistentei unui rest tumoral functional.

Adenoamele cu secretie mixtd de GH si prolactind, doveditd prin imunchistochimie sau prin

valori crescute ale prolactinei serice preoperator.

F. Pacienti cu acromegalie care nu rispund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca
terapie adjuvanta la acestia.

G. Pacienti cu sindrom de tija hipofizari si hiperprolactinemie, determinate de procese expansive
(tumorale, infiltrative, vasculare) in regiunea hipotalamo-hipofizari sau postchirurgical sau
posttraumatic.

H. Pacienti cu Boala Cushing, cu persistenta bolii post chirurgical §i/sau radioterapie, sau pacienti
cu Boala Cushing forma severa, in vederea pregatirii interventiei chirurgicale.

I. Pacienti cu adenoame hipofizare nefunctionale, persistente si evolutive post chirurgie si /sau
radioterapie.

0o

2. Parametrii de evaluare minimi si obligatorie pentru inifierea tratamentului cu cabergolini
(evaluiri nu mai vechi de 6 luni):

A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestiri de hipogonadism, eventuale semne de compresie
tumorala sau de insuficien{d hipofizard), certificate obligatoriu de urmatoarele doud criterii:

a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari
decit limita superioari a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea altor cauze
de hiperprolactinemie functionala:

- excluderea unei sarcini in evolufie: anamneza, test de sarcind/dozarea hCG

- medicamentoasi - prin anamneza completd; intreruperea administrdrii medicatiei
timp de 72 ore ar trebui sa se asocieze cu normalizarea valorilor PRL

- insuficienta tiroidiani sau sindromul ovarelor polichistice (prin doziri hormonale
specifice);

- insuficienta hepaticd sau renald severe;

- excluderea prezenjei macroprolactinei (dozare PRL dupi prealabila precipitare cu
polietilenglicol);

b) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare,
raporturi cu structurile invecinate, dimensiuni: diametre.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (susfinute prin documente anexate), a
terapiei urmate si a contraindicatiilor pentru alte terapii (susfinute prin documente anexate).

3. Evaluiiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului
pentru inifierea tratamentului cu cabergolinum:
- Biochimie generala: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, crealinina
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- Dozari hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + Testosteron 8-9
a.m. (sex masculin).
- In cazul macroprolactinoamelor §i:
» GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazgl §-9am, fT4, TSH
« Ex. oftalmologic: ex. FO, cdmp vizual - In cazul sd. de compresiune optochiasmatica
tratamentul de primi intenic este cel chirurgical, cu exceptia modificérilor minime de
cmp vizual.
- Ecografie cardiaca pentru excluderea valvulopatiei.

4, Evaluari hormonale si imagistice (RMN) pentru pacientii cu Boala Cushing, respectiv adenom
hipofizar nefunctional

- Istoricul tratamentelor anterioare

- Dovada RMN a persistentei bolii si a caracterului sau evolutiv

- Dozari hormonale (ciclu de cortizol, CLU, ACTH, test la Dexametazona | mg)

1. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM
Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de vérstd (avind prioritate cei tineri) si de:
a. dimensiunile adenomului si eventuala extensie extraselard, cu exceptia sd. de compresiune
optochiasmatica (apreciate prin CT sau RMN si examen oftalmologic).
b. existenta insuficienfei hipofizare asociate;
c. dorinta de conceptie in cazul pacientelor de varsta reproductiva.

I11. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI IN TRATAMENT CU CABERGOLINUM
Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul 1.1).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse i vizitelor
pentru monitorizarea tratamentului.

Acest preparat se administreazii pe cale orald in doud prize pe siptimina, la interval de 3 zile, cu
cresterea progresivi a dozelor pina la ob{inerea unui rdspuns terapeutic adecvat sau pand la aparitia
reacliilor de intoleranta.

Doza initiala este de 0,25- 0,5 mg /siptamand, administrate in doud prize la interval de 3 zile, urmand
sl se creascd progresiv in functie de controlul simptomatologiei i al secreiei tumorale pénd la o doza
maxima de 3-4 mg/saptamana. Ocazional, la pacienti rezistenti dpdv al hiperprolactinemiei (lipsa
normalizarii prolactinemiei) si dimensiunilor tumorale (nu scad cu 50% in termen de 1 an) , se poate
creste progresiv doza pana la 11 mg/saptamana. (conform Diagnosis and Treatment of
Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011).

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani in cazul rdspunsului terapeutic adecvat.

In cazul prolactinomului, tratamentul cu cabergolinum poate fi intrerupt dupa minim 2 ani in care
valorile prolactinei au fost in mod repetat normale cu condifia ca examenul RMN si constate
dispariia prolactinomului sau persistenta unui adenom hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% fafd
de cele inifiale, dar constante Ia cel pufin 3 examene RMN/CT efectuate la intervale de 6 luni. Dupa
intreruperea tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni, reaparitia valorilor
patologice reprezentind indicatie de reluare a tratamentului. Daca valorile PRL se mentin in limite
normale, se repetd peste alte 3 luni cind se repeta si imagistica hipotalamo-hipofizard, pentru
confirmarea aspectului stationar. Ulterior monitorizarea se va face anual sau la 2 ani.

V. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL TERAPEUTIC CU
CABERGOLINUM

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu cabergolini vor fiefectuate
de un medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic evaluator.
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1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):

A. In primul an de tratament la 3, 6 5i 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie §i monitorizarea
reactiilor adverse la tratament.

Evaludrile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei si in functie de caz
a celorlalii tropi hipofizari, ecografia utero-ovariand la femei §i dozarea testosteronului la bérbati,
pentru aprecierea functiei reproductive.

Evaluarea imagisticd se va face in funcfie de dimensiuni §i de prezenta complicatiilor neurooftalmice
fie la interval de 6 luni, fie la interval de | an.

B. Dupa stabilirea dozei de cabergolind care mentin in limite normale valorile prolactinei serice
evaludrile hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele imagistice la interval de 1 an (cu
exceptia adenoamelor cu extensie extraselara care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6
luni).

2. Criterii de eficacitate terapeuticii pentru pacientii cu prolactinom:

A. Criterii de control terapeutic optim:
* Simptomatologie controlatd
» Valori normale ale prolactinei
« Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile
ini{iale

B. Criterii de control terapeutic satisficator:
+ Simptomatologie controlatd
* Valori normale ale prolactinei
+ Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile

initiale

C. Criterii de control terapeutic minim:
« Simptomatologie controlata
« Sciderea valorilor prolactinei dar fiird normalizarea lor (cu menfinerea lor <2 x normal)
+ Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficien{a terapeutica:
* Mentinerea insuficientei gonadice (clinic §i hormonal)
* Valori ale PRL > 2 x normal
* Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar
+ Neinfluentarea parametrilor hormonali in Boala Cushing (CLU, ACTH) cu minim 10% la 3

luni de la initierea tratamentului

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM
- Sarcina apdrutd in timpul tratamentului, cu exceptia pacientelor cu macroprolactinoame la
care tratamentul se va continua, putdnd fi optional inlocuit cu Bromocriptina (conform
Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice
Guideline, 2011)
- Aparitia reactiilor adverse la tratament;
- Valvulopatiile moderate-severe constatate in timpul terapiei cu cabergolind;
- Complianta sciizutd la tratament §i monitorizare.
- Progresia tumorala dupa un an de tratament cu minim 2 mg/sapt in cazul adenoamelor

nefunctionale.
- Absenta diminuarii parametrilor hormonali (CLU, ACTH) in cazul bolii Cushing.

21
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VL. PRESCRIPTORI _
Initierea se face de citre medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol;

continuarea se poate face si de ciitre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale, in dozele si pe
durata recomandata in scrisoare.”
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9. La anexa nr 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozitiei nr. 85 cod (GO0O3N): DCI
FOLLITROPINUM ALFA se modificd si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

*Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 85 cod (G003N): DCI FOLLITROPINUM
ALFA

I. Definitia afectiunii:

Infertilitate: absenta conceptici dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasti limité se bazeazii pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generald este
de 15 - 20%, iar in decursul unui an se agteapta ca 86 - 94% dintre cupluri si obtind o sarcind.

INDICATII ALE ADMINISTRARII DE GONADOTROPI IN FUNCTIE DE
CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fird productie de estrogeni endogeni.
Nivel de prolactina normal.

Nivel FSH scaizut, nivel LH scizut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeuticd: administrarea de prima inteniie de FSH gi LH

OMS Grup Il: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficienie ale fazei
luteale. Productie endogeni de estrogeni adecvata. Nivel de prolactini normal. Nivele de FSH normal
sau scézut.

Indicatie terapeutici: Administrarea de FSH este indicatd dacd nu rispund la maxim trei cicluri de
administrare cu clomifen citrat sau letrozol.

I1. Stadializarea afectiunii:
Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

1. Disfunctii ovulatorii:
- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)
- Anovulatia (ovulatie absentd, inclusiv boala ovarului polichistic)
- Deficienfe ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauzi neexplicatd

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH §i LH. Administrarea
concomitenti de FSH si LH, tratament de primé intentie.

I111. Criterii de includere (vérsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Virsta: minima 18 ani
-~ Sex: feminin gi masculin

Parametri clinico-paraclinici:
- Absenta afectiunilor care contraindicd sarcina
- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului
- Frotiu Papanicolau - normal
—  Culturi sterile din col §i sperma partenerului
- Uter si cel puin o trompa permeabile
- FSH bazal < 10 ml/ml
- Minim | mil. de spermatozoizi mobili

IV. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament)

23
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Femei care nu au ovulatie si au cicluri menstruale neregulate sau nu au menstruatie deloc

Follitropinum alfa se administreaza zilnic. Daca exista ciclu menstrual, tratamentul trebuie si inceapd
in primele 7 zile ale ciclului.

Un protocol obignuit incepe cu 75 - 150 Ul FSH in fiecare zi. Aceste doze pot fi crescute cu 37,5 - 75
Ul la 7 sau, mai bine, la 14 zile, daci este necesar, pentru a obfine un raspuns adecvat, dar nu excesiv.
Doza maxima zilnicl nu trebuie sd depaseascd 225 Ul FSH. Dacd nu se va observa un rispuns dupa
4 saptdmdni de tratament, acest ciclu trebuie abandonat. Pentru ciclul urmitor, se va preserie un
tratament cu doze inifiale mai mari decdt in ciclul abandonat.

Cénd a fost ob{inut un rdspuns optim, se administreaza o singurd injectie cu alt medicament (hCG) la
24 - 48 ore dupd ultima injectie cu follitropinum alfa. Se recomandi contact sexual in ziua respectivi
§i in ziua urmitoare administrarii de hCG.

Daci se obtine un raspuns excesiv, se intrerupe tratamentul i nu se mai administreaza hCG. Pentru
ciclul urmator se va prescrie o dozi mai mica decat in ciclul anterior.

Femei care nu au ovulatie, nu au menstruatie deloc si au fost diagnosticate cu deficit de FSH/LH

Follitropinum alfa se administreazi zilnic simultan cu lutropina alfa injectabild. Un protocol comun
de administrare incepe cu 75 - 150 Ul lutropina alfa impreund cu 75 Ul de lutropina alfa.

in functie de raspunsul individual, se poate creste doza de Follitropinum alfa cu 37,5 - 75 Ul la un
interval de 7 - 14 zile.

Dacd nu se observéd un rispuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul urmaitor, se poate
prescrie un tratament care si inceapd cu o dozd mai mare de follitropinum alfa decét in ciclul

abandonat.
Cénd rispunsul optim a fost obtinut, trebuie administratd o singurd injecfic de hCG la 24 - 48 ore
dupa ultima injectie de follitropinum alfa §i lutropina alfa. Pacienta trebuie si aiba contact sexual in

ziua respectivil §i in ziua urmitoare administrérii de hCG.
Daca se obtine un rispuns excesiv, tratamentul trebuie oprit i hCG nu se va mai administra.
Tratamentul poate reincepe in ciclul urmator la o dozi de FSH mai mici decit in cel precedent

Barbati infertili cu deficite hormonale
Hipogonadism hipogonadotrop — la minim 6 luni de la initiere terapiei cu hCG cu lipsa de raspuns pe

spermatogeneza
SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA SEXUL MASCULIN:

Follitropinum alfa se prescrie, de obicei, in doze de 150 UI de 3 ori pe siptiména in combinafie cu
hCG timp de minimum 6 luni. Dacé nu rispund la tratament dupi aceastd perioada, tratamentul poate
continua cel putin 18 luni.

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEI:

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului
2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul
dominant aprox. 14 mm)

in cazul unui rispuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 Ul FSH in zilele 8, 9 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginald in ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm,
foliculul dominant aprox. 17 mm)

3. Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 10 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:
Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 8, 9, 10 ale ciclului

in cazul unui rispuns prezent:
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Monitorizare: ecografie transvaginald in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul

dominant aprox. 17 mm)
Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 11 a ciclului

in cazul unui riispuns absent:
Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 11, 12, 13 ale ciclului

In cazul unui rispuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 15 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:

Poate fi acceptatii extinderea duratei de tratament in orice ciclu pani la 4 siptimani.
Daci nu s-a obtinut un rispuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator cu o doza mai mare de FSH.

In cazul obtinerii unui raspuns excesiv:
Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreaza hCG.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmitor la o dozi de FSH mai mica decat cel anterior

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:
a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Virstd, greutate, stare civil, durata infertilitajii, metode de contraceptie utilizate §i durata
de timp, stil de viad (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de slabire),
obiceiuri alimentare, condiie fizica, animale de casa, riscuri legate de profesie, expunere la
radiatii sau toxice, traume, stres.

. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afecfiuni maligne

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare §i evolutia lor (antecedente obstetricale:
sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii pelvine, BTS, dismenoree,
antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii
sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: secrefie de mucus,
conizatie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree
etc.), alergii, boli cu transmitere sexuald, boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale,
ectopie testiculard, varicocel, boli infectioase §i vaccindri.

4. Anamneza specificA partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic),
infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de medicamente
(chimioterapie, antihipertensive. sulfasalazina, alcool, nicotind), functia sexuala (frecvenia
coitului, erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului
c. Depistarea aparifiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarca unei anumite scheme de

tratament

=]

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:
INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ
A. Investigafii generale:

- Examen clinic general: inil{ime, greutate, palpare sini, palpare abdomen, examenul pelvisului
- Hemoleucograma
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Grupa sanguina

Screening pentru Hepatita B si HIV

Frotiu cervico-vaginal

Mamografie dupa vérsta de 35 - 40 ani

Testarea imunitatii la rubeold, eventual varicela

Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului
Monitorizarea ovulatiei

Ecografic genitald

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuali:

Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B
Testiiri: Chlamydia, Mycoplasma/ Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria
Histerosalpingografia

Laparascopie

Investigatii imunologice

Investigatii genetice

Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sdnge sau secrefie vaginald

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
Investigatii generale

Examen clinic general: indil{ime, greutate, palpare abdomen, examenul genital — volum
testicular, pilozitate

Hemoleucograma

Grupa sanguini

Screening pentru Hepatita B si HIV
Spermoculturi

Profil hormonal bazal: FSH, LH, testosteron
Ecografie testiculari & prostati

PSA

Functie heaptici, glicemie, sideremie transaminaze
Spermogrami — inainte de inifiere

Investigafii suplimentare in functie de patologia individuala:

Alte analize hormonale: functie tiroidiana, prolactina,

Testiri: Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria
Investigatii genetice

feritina, transferinii, CTLF

investigatii imunologice

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI PACIENTELOR DE SEX
FEMININ:

A. Ecografie transvaginali

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului
Se recomandi monitorizare ecograficd zilnicd la un diametru al foliculului > 14 mm.

Cind foliculul dominant are un diametru cgal sau mai mare de 17 mm se administreazi hCG

sau r-hCG, pentru declangarea ovulatiei
Se recomandi raport sexual la 24 si 48 ore dupd administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginald este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urméreste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeazi o grosime minimd de 8 mm la momentul

ovulatiei)

b. evaluarea numdrului si marimii foliculilor ovarieni
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2. Analize hormonale:
- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeazi 150 - 200 pg/m] pentru un folicul evolutiv

- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal > | ng/ml (1650 - 3300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:
- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (dacid LH > 10 Ul/l sansa de succes
este redusi)
- Temperatura bazala

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml)
daca > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare
Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.
SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
reducerea dozei de FSH

- amanarea administririi de hCG (coasting)

- anularea ciclului inainte de administrarea de hCG, daci existd peste 3 foliculi cu diametru mai
mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau daci nivelul
estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomandi Inlocuirea hCG cu Progesteron pentru
sustinerea luteala)

- se poate face reductie foliculard

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE
OVARIANA:
Debut: imediat postovulator
Forma usoari:
- disconfort abdominal
~ crestere n greutate
- distensie abdominald ugoara
- ovare de 5 - 8 cm diametru
Conduita terapeutici:
- tratament conservator, simptomatic, ambulator
- hidratare, misurarea greutdtii si urmarirea diurezei
- evitarea eforturilor §i a raportului sexual
- administrare de analgetice orale
Forma medie:
- greatd, vomd, durcre abdominala
- dispnee
- distensie abdominala, ascitd moderatad
- ovare < 12 ¢m diametru
Conduita terapeutici:
- tratament conservator, simptomatic, ambulator
- hidratare, miisurarea greutdlii §i urmarirea diurezei
- evitarea eforturilor §i a raportului sexual
- administrare de analgetice orale
Formai severi:
- ascita, hidrotorax, distensiec abdominald marcata
- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie
- insuficientd renald, tromboembolism, rupturd ovariana
Conduita terapeutici:
- spitalizare, monitorizare clinica §i paraclinica
- reechilibrare hidroelectroliticd
-~ administrare de albumind si heparina
- prudenti deosebitd in administrarea de diuretice
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~ paracentezi, toracocentezi

3, Criterii de eficientd a tratamentului (criterii de maturare foliculari):
Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm
Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4. Factori de risc PENTRU SINDROMUL DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
— varsta tanara
- masi corporald redusa
- sindromul ovarelor polichistice
- valoare mare sau rapid crescitoare a estradiolului > 2500 pg/ml
- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI SEX MASCULIN:
- Spermogrami
- ZSpermoculturd
- Testosteron
Criterii de eficienta a tratamentului
- Valori ale testosteronului in limite normale
- Spermogrami — obtinere spermatozoizi viabili

V1. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:
Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti
Sindrom de Hiperstimulare Ovariand

2. Comorbiditati:
- carcinom ovarian, uterin sau mamar
- tumori ale hipotalamusului §i hipofizei
- cresterea dimensiunilor ovarului sau apariia chisturilor nedatoraté bolii ovariene polichistice
- hemoragii in sfera genitala de etiologie necunoscuta
- malformatii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile
cu sarcina
- insuficien{a primard ovariand
- penrtu sexul masculin — tumori testiculare, cresteri PSA — suspiciune carcinom de prostata
3. Sarcina si aliiptarea
4. Menopauza

VIL Reluare tratament (condifii) - doar pentru afectiunile in care existd prescriere pe o durata de
timp limitatd

In cazul lipsei de rispuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui riispuns excesiv sau a intreruperii
tratamentului de cdtre medicul specialist in cazul aparifiei unei reactii adverse, tratamentul cu
follitropinum alfa este reluat la urmétorul ciclu de tratament.

Numirul de cicluri de tratament este stabilit de citre medicul specialist in functie de rispunsul
individual al pacientei.

VIIL Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie i endocrinologie.™
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10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 96 cod (H011Q): DCI
SOMATROPINUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 96 cod (H011Q): DCI SOMATROPINUM

I. Definifia afectiunii

Sindromul Prader-Willi (SPW, OMIM #176270) este o afectiune genetica rard caracterizati prin
hipotonie i tulburari de alimentatie neonatale, ulterior cu hiperfagie si obezitate progresivi,
hipogonadism, talie finald adultd mica, i tulburdri cognitive i de comportament.

in 65 - 70% din cazuri, cauza e deletia partiald a regiunii 15q11.2-q13 (DEL15) a cromozomului 15
paternal; in 25 - 30% din cazuri cauza e disomia cromozomului 15 de origine materna (UPD135), iar
in aproximativ 1% din cazuri cauza e reprezentatd de defecte de amprentare (ID) sau de translocatii
la nivelul cromozomului 15. Reparti{ia pe sexe este 1:1. Incidenta - 1:25.000 nou-nascuti vii.

Scopul tratamentului cu somatropinum la persoanele cu sindrom Prader-Willi este imbundtifirea
cresterii lineare in copilarie, atingerea taliei finte finale §i imbunatatirea compozitiei corporale. Daca
se inifiazi terapie cu somatropinum, se recomandd continuarea ei cdt timp beneficiile depdgesc
riscurile.

I1. Diagnostic

Diagnosticul sindromului Prader-Willi este confirmat prin testare geneticd citogeneticd sau
moleculard. Panelul de diagnostic genetic pentru SPW se poate realiza prin efectuarea cariotipului, a
studiilor de metilare, tehnica FISH si respectiv a probelor ADN microsatelit, efectuate in mod
secvential.

Pe baza anamnezei si examenului clinic se stabileste indicatia de testare geneticd; semnele i
simptomele sunt dependente de varstd. Trasaturile specifice includ: buza superioard ingustd, ochi
migdalati, acromicrie, criptorhidism, hipoplazie organe genitale.

I1. Evaluarea pacientului inainte de inifierea terapiei cu rhGH
Evaluarea se va face obligatoriu de citre echipe multidisciplinare desemnate in centre universitare

agreate (a se vedea punctul VII)

Specialitate Masuri specifice

Endocrinologie Auxologie - indljime, greutate, indice de masi corporald, circumferinjd abdominald, +
pliuri cutanate, status pubertar

Virstd osoasd - pentru pacientii pediatrici

Functie tiroidiana - TSH, FT4

Ax hipotalamo-hipofizo-adrenal - indicafie de evaluare individualizatd, in funciie de
tabloul clinic, anamnezd, dar obligatorie dozarea matinal2 bazald a ACTH si cortizolului
Ax GH-IGF1 - determinare IGF I, teste stimulare GH (obligatorii la pacienyii adulfi), la
copii ele NU sunt considerate esentiale in luarea deciziei de tratament cu rhGH

Dac virsta > 6 ani - evaluare metabolicd - hemoglobina glicozilata, glicemic a jeun,
insulinemie, + test oral de tolerantd la glucozd pentru pacientii la risc (antecedente
familiale diabet zaharat, acanthosis nigricans)

Evaluare risc cardio-vascular - colesterol total, trigliceride, HDL colesterol, LDL
colesterol

Evaluare steatoza hepaticd - GOT, GPT, ecografie abdominald

+ Evaluare comporzifie corporald - DXA sau bioimpedantd

Geneticd medicala Testare genetich

Sfal genetic
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Evaluare  nutrifionald | Jurnal de dieta

{pediatr/ endocrinolog/ | Evaluare compozific dictd
digbetolog/ dictetician) | Evaluare consum de calorii
Controlul alimentelor disponibile

Neurologie §i psihiatrie | Teste psihometrice adecvate virstei

pediatrica Fizioterapie - la nevoie
O.R.L, Evaluare pentru tulburdri respiratie in somn, sfordit, vegetatii adenoide
Recomandiri posibile - amigdalectomie, adenoidectomie
Pneumologie Obligatoriu - monitorizare pulsoximetricit in somn
Studiu polisomnografic
Ortopedie pediatrici Radiografie coloand vertebrala - evaluare risc scoliozd

Virsta de inifiere - minim 2 ani, preferabil inainte de instalarea obezitdlii; in cazuri individualizate se poate inijia
inca din perioada de sugar, dar nu mai devreme de 3 luni.

Contraindicatii de inifiere terapie - obezitate severd (obezitate > percentila 95 cu complicatii:
steatohepatita nonalcoolics, anomalii ale homeostaziei glicemice) diabet zaharat necontrolat, apnee
obstructivii de somn severd netratatd, cancer activ, psihoza activd, hipersensibilitate la somatropinum
sau la excipientii acestuia, sarcina.

IV. Tratament - doze, mod de administrare

Pacienti de varsta pediatrica - terapia se inifiazi cu doze de 0,5 mg/m?, cu ajustarea dozelor la 3 - 6
luni in functie de raspunsul clinic §i biochimic (nivel IGF1), pani la atingerea dozei de | mg/m>,

in perioada de tranzitie - 0.1 - 0,2 mg/zi, in functie de prezenia edemelor, tratament §i sensibilitate
anterioare la rhGH, utilizare concomitentd de preparate orale cu estrogeni. Ajustarea dozelor se va
face in functic de raspunsul clinic si biochimic (nivel de IGF1). Pentru IGF1 nu se recomanda
depasirea nivelului superior al intervalului de referin{d pentru laboratorul folosit.

Somatropinum se administreaza injectabil, subcutanat, seara la culcare, iar locul administrérii trebuie
schimbat pentru a preveni lipoatrofia.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere 858

V. Monitorizare
Pe tot parcursul terapiei se va evalua periodic raportul risc/beneficiu; se vor avea in vedere

ameliorarea deficitului statural, imbunatitirea compozifiei corporale, cresterea calitafii vieii,
raportate la apari{ia/agravarea comorbiditatilor §i/sau aparitia efectelor adverse.

Reguli monitorizare
- La 3 - 6 luni monitorizare auxologici - greutate, indl{ime, indice de masé corporald, evaluare
status pubertar, evaluare coloand vertebrald, dozare IGF1. Se preferd inducerea pubertatii atat
la sexul masculin ¢t §i la sexul feminin cu preparate transdermice conform normelor de bund
practica clinicd si la vérsta medic pubertara.
~ La6- 12 luni evaluare compozitie corporald - circumferintd abdominala gi/sau pliuri cutanate
si/sau DXA sau bioimpedanti - pentru determinarea procentuald a grasimii §i a masei
musculare corporale
- La 6 - 24 luni, in mod individualizat - determinarea vérstei osoase
- Repetare polisomnografie:
« in primele 3 - 6 luni de tratament la copiii cu vérsta peste 2 ani §i cu apnee
usoarii/absenta apneei
+ in primele 4 - 6 siptimani la copiii cu vérsta sub 2 ani sau cu apnee moderatd
- Ex ORL la 6 luni sau mai devreme dacd apar semne §i simptome de apnee obstructivi gi/sau
infectie respiratorie
- Radiografie coloand vertebrald pentru evaluarea progresiei scoliozei - la nevoie
- Monitorizare la 6 luni a functiei tiroidiene (TSH, free T4)
- Evaluare ax hipotalamo-hipofizo-adrenal la 6 luni sau in caz de simptomatologie specificd
aparuti spontan sau in caz de stress - dozare cortizol bazal +ACTH, respectiv teste dinamice
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- Evaluare metabolicé la 6 luni (glicemie, profil lipidic, insulinemie si/sau HbA lc, OGTT)

- Evaluare psihiatricd - dacd apare deteriorarea comportamentului sau simptomatologie
specifica florida

- Echipa multidisciplinara care si includa dialog permanent - inclusiv cu nutritionist, psiholog,
fizioterapeut, logoped.

Criterii de intrerupere a terapiei:
- Apneea de somn severd
- Epifizioliza
- Aparifia crizelor comitiale
- Dezvoltarea unei neoplazii
- Oricare din contraindicatiile ini{ierii terapiei.

Criterii de sciidere a dozelor:
- Apneea moderatd
- Hipertensiunea intracraniana benignd
- Edeme
- Complicatii ortopedice cu exceptia epifiziolizei
- Aparitia rezisteniei la insulina

VI. Consideratii ale terapiei in perioada de tranzitie - dupa vérsta osoasi de 14 ani la fete §i 16 ani la
baieti se opreste tratamentul §i dupd 3 - 6 luni de pauzi se identifica pacientii cu deficit de GH prin
test la insulina.
GH sub 5 ng/ml in testare defineste deficitul de GH §i permite reluarea terapiei cu rhGH in doze de
0,1 - 0,2 mg/zi.

VIL. Prescriptori

Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitatea Endocrinologie, cu
acordul echipei multidisciplinare formatd din: endocrinolog, genetician, pneumolog, psiholog,
pediatru, psihiatru, ORL in centre universitare unde este posibil §i diagnosticul molecular (Bucuresti,
lagi, Timigoara, Tg Mures, Cluj-Napoca, Constanta).”
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11. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 99 cod (H05AA02): DCI
TERIPARATIDUM se modifici si se inlocuiegte cu urmitorul protocol:

*Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr, 99 cod (H05AA02): DCI TERIPARATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi inifiat i mentinut pe o perioada de maxim 24 de luni la femei
in postmenopauzi sau birbati peste 50 de ani care se incadreazi in una din urmdtoarele situatii:

1. Pacientii cu risc foarte crescut de fracturd, conform stratificarii actuale a acestui risc, metoda
actuali de selectare a pacientilor pentru interventia terapeuticd - (vezi si Protocol terapeutic
corespunzitor - Osteoporoza). Acestia prezintd cel pufin una din urmétoarele:

fractura de fragilitate in ultimele 12 luni

fracturi multiple osteoporotice

fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la initierea unui tratament antiresorbtiv
antiosteoporotic

fracturi de fragilitate in timp ce primesc medicamente care cauzeazil leziuni scheletice,
cum ar fi corticosteroizii pe termen lung

scor T mai mic sau egal cu -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total sau colul femural;
treimea distala a radiusului poate fi luata in calcul in cazuri selectate, cand evaluarea
densitometrica a regiunilor men{ionate nu este posibila sau este alterata major)
probabilitate foarte mare de fracturd in urma evaluarii prin FRAX® (instrument de

evaluare a riscului de fracturd accesat pe
https://www.sheffield.ac.uk/FRA X/tool.aspx?lang=ro sau

https://www sheffield.ac.uk/FRA X/charts/Chart RO_ost_wom_bmd.pdf).

Pentru Roménia stratificarea riscului de fracturd calculat prin FRAX conform ghidului
european este redat in anexa 1.

Pacientii cu risc crescut de fracturd, care au primit tratament cu BP, in conditiile lipsei de

raspuns la tratament antiresorbtiv.

2.1. Riscul crescut de fracturd se defineste conform stratificarii actuale a acestui risc,
metoda actuali de selectare a pacientilor pentru interventia terapeuticd (vezi si
Protocol terapeutic corespunziitor - Osteoporoza) la pacientii care au oricare din
urmitoarele:

— fracturdi de fragilitate in antecedente

—scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS

—scor T intre -1 $i -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin calcularea

FRAX-ului (vezi anexa 1)

2.2. Lipsa de riispuns la tratamentul antiresorbtiv este definitd ca pierderea de masa
osoasd de cel putin 5% la coloana vertebrald lombara §i respectiv 4% la nivelul colului
femural documentatd prin evaludri seriate DXA* ale densitifii minerale osoase
(pierderi mai mari decdt LSC —least significant changes —modificarile minime

semnificative pe situsurile scheletale respective)
+) examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat, la interval de un an.

3. Pacientii cu risc crescut de fracturd la care tratamentul antiresorbtiv este contraindicat sau
necesitd a fi intrerupt datoritd reactiilor adverse. Pentru definitia riscului crescut de fracturd

vezi punctul 2.
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Anexa 1
PROBABILITATE CRESCUTA DE
FRACTURABAZATA PE FRAX
(riscul calculat pentru fractura majorda
Catevoria osteoporoticd ESEe.mai mare sau egal cu
,g = valoarea categoriei de varsta)
de varsta
(ani)
50-54 5.8
55-60 7,1
60-64 8,7
65-69 10
70-74 12
75-79 13
80-84 14
peste 85 12

I1. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum

|. Pacienti trata{i cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeazi o singurd dati in viafd.

2. Lipsa de raspuns la tratamentul cu Teriparatidum definita prin:

aparifia unei fracturi de fragilitate dupd minim 12 luni de la inifierea tratamentului;
pierderea de masa osoasd de cel putin 5% la coloana vertebrald lombard §i respectiv 4% la
nivelul colului femural documentata prin evaludri seriate DXA* (la acelagi aparat, in acelagi
loc) misurat la minim 12 luni de la inijierea terapiei.

3. Pacieni non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitati ale terapiei nejustificate
medical)

4. Pacienti cu contraindicafii conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), respectiv:

copii si adolescenti (cu vérsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje epifizare deschise;
hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipienti;

sarcina §i aliptarea;

hipercalcemie preexistentd;

hiperparatiroidismul;

insuficienta renald severa;

boli osoase metabolice (incluzdnd hiperparatiroidismul §i boala osoasd Paget), altele decdt
osteoporoza primardl sau osteoporoza indusi de tratamentul cu glucocorticoizi;

cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

radioterapie scheletald anterioara sau radioterapie prin implant;

pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.

I11. Medici prescriptori :
Intierea si continuarea tratamentului se efectueaza de catre medicii cu specialitatea endocrinologie,

IV, Alte recomandiri:

Pentru inifierca terapiei, medicul curant trebuie si corecteze deficitul de vitamina D posibil
asociat;
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Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor §i necesitafii
compliantei etc.

Trebuie minimizali factorii ce cresc riscul de cidere: deficit vizual, boli neurologice,
medicatie psihotropé, malnutritie, deshidratare, incontinent urinard cu mictiuni imperioase,
covorase si incdltdri alunecoase, iluminare insuficientd a locuiniei, obstacole pe ciile de
deplasare in locuingd, fumatul, consumul de alcool.

V. MONITORIZARE

a) Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1.
2

3.

n

Raportul complet al evaludrii clinice efectuatd de medicul specialist endocrinolog;
DXA coloani si/sau DXA sold. In conditiile imposibilitaii masurarii BMD la nivelul
coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius);
Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fracturd vertebrald (radiografie
simpla, morfometrie vertebrald pe scanare DXA, RMN, CT),
Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale;
Tratament anterior pentru osteoporozi dacé este cazul;
Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporozi severi §i excluderea
unor cauze secundare (valori teste biochimie functie de metoda laborator):

- fosfatazd alcalina;
calcemie;
- PTH;
250H vitamina D;
TSH, fT4;
osteocalcina §i cross-laps.

I

b) Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:

I

2.
3.
4

NOTA:
Medicul care prescrie va face evaluare periodica clinici si biochimic la 3, 6, 9 luni in functie

de caz, cu supravegherea tolerantei terapiei §i asigurarea compliantei, pacientul trebuind sa
prezinte pen-urile folosite, dovadi a complianiei la tratament.
Medicul curant are obligatia de a intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- identifici criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversd, eveniment ce impiedicd eventuala continuare a
tratamentului;

- in caz de necomplianta a tratamentului.”

Raport complet, care si con{ind examen clinic, inclusiv chestionare calitatea vietii,
Evaluare morfometrica (prin acecasi metoda ca si prima dati);
DXA coloand gi/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);
Evaluare biochimica:
- fosfataza alcaling;
- calcemie;
- 250H vitamina D;
- osteocalcind, cross-laps.
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12. La anexa nr, 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 100 cod (J001G): DCI
IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE
INTRAVASCULARA se modifici si se inlocuiegte cu urmiitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 100 cod (J001G): DCI IMUNOGLOBULINA
NORMALA PENTRU ADMINISTRARE INTRAVASCULARA

A. Indicatii: boli neurologice degenerative/inflamator-imune
1. Utilizare in condifii de spitalizare de scurtd durati intr-o secfic de neurologie

Criterii de includere in tratament:

- pacienti cu neuropatii imunologice cronice (polineuropatii inflamatorii cronice
demielinizante, neuropatia motorie multifocald, neuropatiile  paraproteinemice,
paraneoplazice, vasculitice) - ratament de consolidare a remisiunii

- pacienti cu miopatii inflamatorii cronice (polimiozita, dermatomiozita) la pacientii cu efecte
adverse sau fara beneficiu din partea terapiei cu corticosteroizi -tratament de consolidare a

remisiunii
- pacienti cu miastenia gravis rapid progresivd, pentru echilibrare inainte de timectomie
— pacienti cu afectiuni paraneoplazice ale sistemului nervos central §i al encefalitei Rasmussen

Tratament:

Doza: 1 - 2 g/kg corp/curd

Durata curei: 2 - 5 zile

Repetitia curelor la 4 - 6 saptdmani

I1. Utilizare in conditii de spitalizare in secfia de neurologie sau terapie intensivi neurologica

Criterii de includere in tratament:
- pacienti cu poliradiculonevrita acuta Guillain Barre
- pacienti cu decompensiri acute ale neuropatiilor cronice demielinizante autoimune
- tratamentul acut al crizei miastenice

Tratament:
Doza: 2 g/kg corp/curd
Durata curei: 5 zile

[11. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli rare- boli neurologice
degenerative/inflamator imune

B: Indicatii: Imunodeficienfele primare

I. Criterii de includere

Pacient 0-18 ani si adulti, cu unul dintre urmatoarele diagnostice:
I. Imunodeficiente cu afectarea producerii de anticorpi; exemple:
- Agamaglobulinemie
- Imunodeficientd comuna variabild
- Sindroame hiper IgM
- Deficit simptomatic de subclase de IgG* care nu rspunde la antibioterapia profilactica
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- Deficiente simptomatice de anticorpi specifici** care nu riispund la vaccinarea cu vaccin
anti-pneumococic conjugat si nici la antibioterapia profilactica
- Hipogamaglobulinemie tranzitorie simptomatica a micii copildrii***
2. Imunodeficiente combinate severe

3. Imunodeficiente combinate
4. Imunodeficiente sindromatice (de exemplu ataxie-telangiectazie, sindromul Wiskott-Aldrich,

sindromul DiGeorge)
5. Alte imunodeficiente primare

* Necesith documentarea lipsei de rispuns la vacein polizaharidic (anti-pneumococic neconjugat, a se vedea mai jos)
sifsau proteic (tetanie, difteric)

** Necesith virsta de peste 2 ani si documentarea prin dubla dozare a anticorpilor antipneumococici serotip specifici -
initial si la 2 luni dupa o dozi de vaccin anti-pneumococic conjugat, la ambele fiind necesard evidentierea de titruri
neprotective (<1.3 meg/mli) la >350% dintre serotipuri (2-6 ani) sau >30% dintre serotipuri (6-18 ani).

**+ Durata recomandati a tratamentului este de | an; ulterior, dozele se vor spaia (2 doze la 6 sdptimdni, 2 doze la 8
sptiméni). Dacd situaia o permite, tratamentul se va opri dupd aceasta perioada.

I1. Criterii de excludere a pacientilor din tratament (daci este cazul)
Reactia anafilacticd la Ig i.v. reprezintd contraindicatie de administrare a aceluiasi produs.
Dacd tratamentul cu Ig este totugi necesar, se va inlocui cu unul s.c. sau, dacd nu este posibil, cu un

alt produs i.v.

II1. Tratament:

- la inceputul tratamentului, doza este 0.4-0.8 g/kgc la interval de 3-4 sdptamani;

- dozele ulterioare vor fi individualizate (mai mici/mai mari, mai rare/mai dese) pentru fiecare
bolnav astfel incit nivelele de 1gG inainte de administrare s se mentind in valori normale
pentru vérsta si sa fie liber de infectii.;

- doza va fi rotunjita la cel mai apropiat numdr intreg de flacoane (se va folosi intotdeauna

un numir intreg de flacoane !).

IV. Precautii. Atentionari

Imunoglobulina de uz intravenos se va administra doar in spital.

Pacientul trebuie si fie bine hidratat.

Se va folosi premedicatie (ibuprofen, paracetamol, anithistaminice sau corticosteroizi) doar in cazuri
selectionate, pe baza istoricului personal (de exemplu, istoric de cefalee, prurit sau urticarie la
administriiri anterioare).

Se vor respecta cu strictete vitezele de infuzie precizate in prospect, in functie §i de toleranfa
pacientului,

Pacientii care au in istoric o reactie anafilacticd (nu reactie transfuzionald simpld cu hemolizi!) la
produse din singe, pot i testafi pentru prezenta anticorpilor anti IgA inaintea inceperii tratamentului
cu imunoglobulina i.v. Dac# testarea nu este posibild, se va prefera un produs cu administrare
subcutanat3, iar -dacd nu existd aceasta opfiune- se va alege un produs cdt mai sirac in IgA, se va
folosi premedicatic §i se va pregiti de fiecare datd trusa de urgentd (adrenalind, corticosteroid,
antihistaminic, solugie cristaloida).

Administrarea de vaccinuri vii atenuate (ROR, varicelo-zosterian) trebuie aménata pina la 8-10 luni
de la incheierea tratamentului cu Ig i.v.

V. Schimbarea terapiei
Se va evita, pe cit posibil, schimbarea produsului, dacd acesta este eficient i nu produce efecte

adverse la acel pacient.
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La indicatia medicului curant si daca familia i pacientul sunt de acord, se poate trece la tratament de
substitutie cu imunoglobulina pe cale subcutanata.

VI. Criterii de evaluare a eficacitiifii terapeutice gi a evolutiei sub tratament

- nivelul IgG inainte de urmatoarea administrare (trough level) trebuie sa fie de minim
500 mg/dl pentru deficitele pure de anticorpi si minim 800 mg/dl pentru deficitele
combinate sau la pacientii cu bronsiectazie; uneori, poate fi necesar chiar §i un nivel
mai mare, de exemplu la copiii cu IDP si complicatii ale acestora;

- doza folositd trebuie si asigure protectie fajd de infectiile severe (otite medii,
pneumonii cu condensare, enterocolite invazive, meningite, septicemii, abcese) si nu
fatd de orice infectie;

Bronsiectaziile progreseazi lent, de multe ori in ciuda tratamentului cu Ig, din cauza faptului ca 1gG
nu trece in secrelii; in aceste cazuri se va asocia profilaxie antimicrobiana (de ex amoxicilind,

cotrimoxazol) sau antineutrofilica (azitromicind

VIL. intreruperea tratamentului
Tratamentul se intrerupe doar daci el devine inutil (reluarea productiei normale de imunoglobuline,
ca urmare a transplantului de maduva sau celule stem sau ca urmare a tratamentului genetic).

VIIL. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli rare- tratamentul
sindromului de imunodeficienta primara.”
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13. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 116 cod (JO6BAO1): DCI
IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA se modifici si se inlocuieste cu urmitorul
protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 116 cod (JO6BA01): DCI IMUNOGLOBULINA
UMANA NORMALA

Imunoglobulina umand normali de administrare subcutanati se poate injecta simplu
subcutanat (IgSC) (Gammanorm’, Cutaquig®) sau facilitat (FSClg) (HyQvia*).

*Produse autorizate pe piafd in Roménia pand in prezent

DEFINITIA AFECTIUNIL:
- sindroame de imunodeficien{d primara:

e agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale
imunodeficien{d comuna variabild (IDCV)
imunodeficien{e combinate
deficite de subclasa IgG
deficite anticorpice specifice

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:
- Terapie de substitutie la adul{i, adolescenti si copii (cu vérsta intre 0 si 18 ani) cu sindroame de
imunodeficientd primard cum sunt:

e agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

e imunodeficienti comund variabild (IDCV)
e imunodeficienie combinate
¢ deficite de subclasd IgG cu infectii recurente
» deficite anticorpice specifice
SELECTIA PACIENTILOR

Orice pacient, indiferent de vérstd, diagnosticat cu imunodeficientd primard care necesita substitutie
cu imunoglobulina poate fi considerat candidat pentru administrarea subcutanata.
Administrarea subcutanata a imunoglobulinei este recomandat la pacientii care:
- au prezentat reactii adverse severe la administrarea intravenoasi
- au abord venos dificil
- administrarea intravasculard ofera fluctuatii mari ale nivelelor serice de imunoglobulind, si
in consecintdl prezintd infeciii frecvente §i/sau necesita administrare mai frecventd
~  prezintd manifestari clinice care fac dificila deplasarea la spital
- au o profesie sau un regim de viatd care nu permite prezenfa lunarii la spital pentru
administrarea intravasculard
- solicitd aceastd cale de administrare

Alegerea administrarii subcutanate se face de comun acord intre medicul curant cu experien{a in
tratamentul imunodeficientelor primare si pacient /périntele sau tutorele legal al pacientului §i numai
dupa ce pacientul a dovedit ci este eligibil pentru acest tip de tratament.

Eligibilitatea pacientului
Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie s fie capabil din punct de vedere fizic si psihologic

si administreze imunoglobulina subcutanata (IgSC sau FSClg).

Pentru aceasta, pacientul / ingrijitorul trebuie :
- S infeleags si sa respecte importanta depogzitarii §i manipuldrii corecte a medicamentului
- S inteleags si sd respecte care este echipamentul necesar pentru transportul 1gSC sau FSClg
- Si deprindd modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi)
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- Sa stie s# aleagd locul corect pentru administrare si sd efectueze corect administrarea 1gSC
sau FSClg

- Si injeleagd corect doza care trebuie administratd

- S respecte regulile de asepsie

- Si stie sd insere acul, sa verifice prezenfa sangelui §i ce trebuie ficut in acest caz

- S#noteze informatiile legate de administrare (doza, locul de administrare §i numdrul acestora,
timp de administrare)

- Si inteleagd metoda “impingerii” ca metodd alternativa in cazul in care pompa nu poate fi
folosita

-S4 stie ce efecte adverse pot apirea §i ce trebuie facut in cazul aparifiei lor

- Si inteleagd importanta notdrii §i raportirii efectelor adverse legate de tratament

- Sarevind la timp n clinicd pentru evaluare §i pentru a-si ridica prescriptia medicald ce se
va elibera prin farmacia unitd{ii sanitare prin care se deruleaza programul

Cuniraindlcaqil ale administrarii !gSC si FSClg
Anafilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea subcutanatd de imunoglobulind sau
hialuronidaza
- Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczema)
- Trombocitopenie severd cu manifestiri hemoragice
- Afectarea capacitdfii de a infelege
- Dexteritate manuald scazutd, tremor, sciderea capacitalii de prehensiune, vedere mult scizutd

Incetarea administririi IgSC si FSClg
- la cererea pacientului / tutorelui legal
- pacient necompliant
- evolutie nefavorabild a bolii in ciuda administririi corecte
~ reactii severe la locul de administrare
- reactic de hipersensibilitate severd la substana activi, hialuronidaza (Hyqvia) sau oricare
dintre excipienti
~ oricare dintre situatiile care contraindica administrarea de IgSC i FSClg

TRATAMENT:
Tratamentul trebuie initiat §i monitorizat sub supravegherea unui medic cu experien{a in tratamentul

imunodeficientei.

Administrarea subcutanata, atdt pentru IgSC cit si pentru FSClg se inifiazd in spital dupa ce
pacientul/périntele sau tutorele legal a semnat acordul cu privire la administrarea subcutanatii. Cénd
medicul inifiator este sigur cd pacientul / pirintele §i-a insugit tehnica de administrare subcutanati (de
obicei dupa 4 administrdri), administrarea imunoglobulinei poate fi efectuata la domiciliu. Controlul
in clinica va avea loc periodic, la 3 luni sau oricénd la solicitarea pacientului sau a celui care ingrijeste
pacientul,

Scheme de administrare
Doza recomandatd de imunoglobulini este de 0,4-0,8 g/kg/luni i va fi individualizatd §i adaptatd
pentru fiecare pacient in functie de rspunsul farmacocinetic §i clinic, astfel incat pacientul sa fie liber

de infectii.

A. Dacii pacientul este in tratament cu imunoglobulini de administrare intravenoasa (IgIV),
este indicat ca trecerea la administrarea IgSC sau FSCIg si se inifieze dupi atingerea
nivelelor serice optime de Ig.

Trecerea de la administrarea intravenoasi la cea subcutanati se efectueazi la | siptiméana de la ultima

administrare intravenoasa.

Doza saptiménald de IgSC sau FSClg este identicd cu 1/3 din doza de Ig administrata pe cale

intravenoasi daci aceasta se administra la un interval de 3 saptiméni §i respectiv 1/4 din doza de Ig

administrata pe cale intravenoasd dacd aceasta se administra la un interval de 4 saptamani .

39
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Este posibil ca in timp, doza de IgSC care asigurd starea liberd de infectii a pacientului sd scada
datoritd administririi mai frecvente si a mentinerii unor nivele plasmatice mai constante.

a) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat simplu (Gammanorm, Cutaquig)

b)

Doza lunard de imunoglobulind administrata anterior intravenos se va divide in patru si se va
administra sAptamanal.

Preparate de imunoglobuliné care se administreaza subcutanat facilitat (HyQvia)

HyQvia este disponibil ca o unitate cu doua flacoane, continind un flacon cu imunoglobulind
umand normald (imunoglobulind 10% sau Ig 10%) si un flacon cu hialuronidazi umana
recombinanta (rHuPH20).

Hialuronidaza umand recombinantd este o forma recombinanta solubila a hialuronidazei umane
care creste permeabilitatea fesutului subcutanat prin depolimerizarea temporard a acidului
hialuronic. Acidul hialuronic este un polizaharid care intrd in alcatuirca matricei intercelulare a
tesutului conjunctiv. Este depolimerizat prin enzima hialuronidaza naturald. Spre deosebire de
componentele structurale stabile ale matricei interstitiale, acidul hialuronic are un metabolism
foarte rapid, cu un timp de injumatétire de aproximativ 0,5 zile. Hialuronidaza recombinanta
umani din HyQvia actioneazi local. Efectele hialuronidazei sunt reversibile §i permeabilitatea
tesutului subcutanat este restabilitd in decurs de 24 pana la 48 de ore.

La fiecare infuzie, initial se va administra subcutanat §i in acelasi loc hialuronidaza si apoi
imunoglobulina.

Cantitatea de hialuronidazi umand recombinantd care trebuie injectatd depinde de doza de
imunoglobulina care se administreaza iar echivalentele dintre acestea sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1.
Echivalentele intre hialuronidazi si imunoglobulini
Hialuronidaza umani recombinanti Imunoglobulina normald umana 10%
Volum (ml) Proteind (grame) Volum (ml)
1,25 2.5 25
2,3 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Imunoglobulina HyQvia se poate administra la un interval de 3 siptimani sau 4 sdptamani. Initierea
administrarii de imunoglobulind HyQvia depinde de intervalul de timp dintre administréri pentru care
se opteazi §i este prezentatd in Tabelele 2 §i 3.

Tabelul 2. Initierea administriirii de Ig HyQvia pentru regimul de 3 siptimani
Siptimina dupd ultima administrare de Iglv sau 1gSC Procentul din doza finald
Siiptimina 1 25%

Siptimina 2 50%
Saptdmana 3 Nu se administreazit
Siiptimina 4 100%

Tabelul 3. Iniierea administriirii de Ig HyQvia pentru regimul de 4 siptimdni
Saptimfna dupi ultima administrare de Igly sau IgSC Procentul din doza finali
Siptiména 1 25%

Sdptamana 2 50%

Saptiména 3 Nu se¢ administreaza
Siptimina 4 75%

Saptamana 5 Nu se administreazd
Siptimina 6 Nu se administreaza
Siptiména 7 100%
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Dupa perioada de initiere se continud administrarea de HyQvia la un interval de 3 si respectiv 4
saptamdni in functie de regimul ales.

B. Dacii pacientul este nou-diagnosticat si opteazi pentru administrarea subcutanatd a
imunoglobulinei, aceasta se va face astfel:

a) Preparate de imunoglobulini care se administreaza subcutanat simplu (Gammanorm. Cutaquig)
- se administreaza o dozil de inclrcare de 0,1 g/kg/dozi 4-5 zile consecutiv
- dupd atingerea stérii de echilibru a concentratiilor de IgG, se administreazd doze de
intrefinere la intervale repetate (de obicei saptdmanal), pentru a atinge o dozi lunard totald
de aproximativ 0,4-0,8 g/kg (de regula 80 péna la 100 mg/kg corp)
- ajustarea dozelor si a intervalului dintre administrari se face in funciic de nivelul
concentratiei minime plasmatice §i de frecventa infectiilor.

b) Preparate de imunoglobulini care se administreaza subcutanat facilitat (HyQvia)

Se va face similar cu trecerea de la administrarea intravenoasi (Tabelele 1, 2 §i 3)

C. Dacii pacientul este in tratament cu imunoglobulini de administrare subcutanati §i opteaza
pentru alt tip de imunoglobulind de administrare subcutanati, administrarea acesteia se
va face astfel:

a) Trecerea de la o IgSC simpla la o alti [gSC simpld (Gammanorm, CutaQui
Se administreaza aceeasi doza sdptdmanali dar se inifiaza cu o vitezi de administrare mai mici,
cu cresterea progresivi a acesteia.

b) Trecerea de la o 1gSC simpli la imunoglobulind subcutanata facilitatd (HyQvia
Se va face similar cu trecerea de la administrarea intravenoasa (Tabelele 1, 2 i 3)
In ultimul trimestru de sarcind, sunt necesare doze mai mari de Ig datoritd trecerii
transplacentare §i cresterii in greutate a gravidei.

Mod de administrare

e Calea subcutanata

a) Preparate de imunoglobulind care se administreazd subcutanat simplu (Gammanorm,
Cutaquig)

- Perfuzia subcutanata se realizeazii cu ajutorul pompei de perfuzare

- doza poate fi administratd n mai multe locuri concomitent, volumul maxim per site fiind de
maxim 25 ml inainte de a 10-a infuzie. Dupa a 10-a infuzie, volumul /site poate fi crescut

gradual pand la maxim 35ml/site in functie de toleranta pacientului.

- viteza inifiala de perfuzare este de 10 ml (copil) -15 ml (adult) /ora / site

- viteza de perfuzare poate fi crescutd treptat cu cdite 1 -2 ml/ord/ site, la interval de trei pana la
patru saptdmani in functie de toleranta pacientului. Viteza maxima de administrare, daca este
tolerati, este de 100ml/ora pentru toate site-urile la un loc.

- viteza de administrare recomandatii trebuie respectatd cu strictete.

—  ¢ind se administreazi doze mari, se recomanda administrarea de doze divizate, in mai multe

locuri

- dimensiunea acelor folosite depinde de vérsta si de grosimea tesutului adipos, variind de la un
diametru de 24-27 si o lungime de 4-6mm pentru sugari, la un diametru de 23-25 i o lungime
de 9-15mm in cazul adultilor.

b) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat facilitat (HyQvia)

Initial se injecteaza hialuronidaza direct prin impingere cu ajutorul unei seringi sau cu pompa
de perfuzie, pe acelasi cateter pe care se va administra §i imunoglobulina, la nivelul fiecarui
site.
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Apoi la un interval de 10 minute de la injectarea hialuronidazei se administreaza
imunoglobulina prin perfuzie subcutanati cu ajutorul pompei de perfuzare.

Viteza de administrare depinde de volumul de imunoglobulind care trebuie administratd, de
numirul de locuri (site-uri) de administrare si de greutatea pacientului (Tabelele 4, 5, 6 $i 7).
Volumul maxim final care se poate administra intr-un singur loc (site) este de 300 ml.

Tabelul 4. Un singur loc (site) de administrare i greutate sub 40 kg

Primele 2 infuzii Urmiitoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ori/site VYiteza in ml/ord/site
10 5 10
10 10 20
10 20 40
10 40 80
Restul infuziei 80 160

Tabelul 5. Un singur loc (site) de administrare si greutate peste 40 kg

Primele 2 infuzii

Urmitoarele infuzii

Interval in minute

Viteza in ml/ord/site

Viteza in ml/ori/site

10 10 10
10 30 30
10 60 120
10 120 240
Restul infuziei 240 300

Tabelul 6. Doui locuri (site-uri) de administrare si greutate sub 40 kg

Primele 2 infuzii Urmitoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ord/site Viteza in ml/orii/site
10 10 20
10 20 40
10 40 80
10 80 160
Restul infuziei 160 320
Tabelul 7. Doui locuri (site-uri) de administrare si greutate peste 40 kg
Primele 2 infuzii Urmitoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ord/site Viteza in ml/orii/site
10 20 20
10 60 60
10 120 240
10 240 480
Restul infuziei 300 600

e Calea intramusculari
—  Se utilizeazd in cazuri exceptionale, in care nu este posibila administrarea subcutanatd §i

numai pentru imunoglobulinele care se administreaza subcutanat simplu (Gammanorm,
CutaQuig);

- Intramuscular vor fi administrate doze mai mici de imunoglobulind care nu vor asigura
nivelele plasmatice dorite de Ig

- Administrarea intramusculard se va face numai de cétre personal medical calificat.

Monitorizarea in cursul administririi (1gSC si FSClg)
Se vor masura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa respiratorie §i tensiuneca
arteriali cel putin:

- inainte de administrare

- la incheierea administrarii

- se va observa pacientul cel puin pentru 20 de minute dupa terminare.
Daci pacientul a prezentat la o administrare anterioard o reactie adversd, monitorizarea parametrilor
mentionati se va face mai frecvent.
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Locul de administrare

Pentru IgSC de administrare subcutanati simpli (Gammanorm, CutaQuig), cel mai frecvent loc
de administrare a IgSC este regiunea periombilicala, la distantd de cel putin 5 ¢cm de ombilic. De
asemenea se poate administra la nivelul coapselor sau bratelor. (Figura 1)

Nu se recomandi rotarea locului de injectare — utilizarea aceluiasi loc de administrare poate sd duc
la reducerea gradului de tumefactie §i de rogeat care pot si apard dupa administrarea de 1gSC.

in cursul sarcinii, se recomandi evitarea administrarii la nivelul abdomenului, cel mai frecvent folosit

loc de infuzie fiind coapsele.

---------

Figura 1. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanati simpli
{Gammanorm, CutaQuig)

Pentru IgSC de administrare subcutanati facilitatd (HyQvia), locurile de infuzie sunt reprezentate
de partile laterale superioare si mediane ale abdomenului si zona mijlocie anterioard a coapselor

(Figura 2)

o

Figura 2. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanata facilitata (HyQvia)

Tabelul 8. Atentioniri speciale

Produs Continutul in sodiu
Gammanorm 60mg/24 ml
CutaQuig 33mg/48ml sau 13,8me20mi
HyQvia Hialuronidaza 4,03 mg/ml

Imunoglobulina 0

Tabelul 9. Managementul unor probleme legate de administrarea subcutanata

Reacfic la locul de injectare | - Fvaluaji alergia lu leucoplast — utilizaji leucoplast hipoalergenic

(paloare, roseatd, prurit, disconfort, | = Evaluafi diametrul acului — alegefi un ac corespunzitor volumului de infuzat

tumefactic) - Evaluaji lungimea acului — dacd este prea scurt infuzia se realizeazd
intradermic
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Evaluati locul de infuzie — poate fi prea apropiat de stratul muscular
Reduceti viteza de infuzie sau volumul per site

Evitali injectarea Ig in stratul intradermic- verificati daca varful acului este
uscat inainte de introducere

Schimbati locul de infuzie

Luati in considerare aplicarea locald a unei ereme anestezice

Scurgere la locul de injectare =

Evaluali acul- asigurali-vii cd este inserat corect §i bine fixat

Evaluai locul de inserfie- dacd este intr-o aric supusii miscdrilor, schimbati
locul

Evaluaii lungimea acului- daci este prea scurt, schimbafi lungimea acului
Evaluali volumul de infuzie- reducefi volumul per site

Evaluati viteza de infuzie- reducerea acesteia poate fi utila

Disconfort extrem datorat acului | -

Evaluati lungimea acului- asigurati-vii ci nu este prea lung gi iritant al
peretelui abdominal

Asigurati-vil ¢d acul a fost inserat “uscat”, astfel incdt si nu ajungd Ig in
stratul intradermic

Considerati aplicarea localis a ghetif sau a unei creme anestezice

Timp de infuzie prea lung -

Asigurafi-va il 1gSC este adusi la lemperatura camerei

Stabiliti volumul/site, viteza de infuzie, numarul de site-uri

Verificayi echipamentul pentru infuzare, ca pompa si fie funcfionald, bateria
acestea 53 nu fie descireata

Refluarea singelui -

Scoatefl acul i inserali un ac nou intr-un alt loc

CONTRAINDICATII :

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Nu se administreazi intravenos.

- Nu se administreazi intramuscular (pentru imunuglobulinele de administrare subcutanatd
simpld) in caz de trombocitopenie severd sau alte tulburiiri ale hemostazei.

ATENTIONARI $1 PRECAUTII:
- Administrarea accidentala intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.

- Imunoglobulina umand normalii nu asigurd protecie impotriva hepatitei A.

- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.
e Administrarea de imunoglobulind umani normald poate diminua eficacitatea
vaccinurilor cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei,
parotiditei epidemice gi varicelei, pentru o perioadi intre 6 sdptdmani i 3 luni.

e Dupi administrarea acestui medicament, trebuie sa treacd un interval de 3 luni inainte
de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

e in cazul rujeolei, aceastd perioadd de diminuare a eficacitafii vaccinului poate persista
pénd la un an; ca urmare, la pacienii céirora li se administreaza vaccin rujeolic trebuie
sa se verifice titrul anticorpilor.

- Interferenta cu testele serologice.

e Dupa administrarea de imunoglobulind umana normal, cresterea tranzitorie in sdngele
pacientilor a diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive
la testarile serologice (ex: determinarea numdrului de reticulocite, concentratiei de
haptoglobina si testului Coombs).

Copii si adolescenti

Nu exista atentiondri sau precautii specifice sau suplimentare pentru copii §i adolescenti.

Fertilitatea, sarcina si aliiptarea
Sarcina

Siguranta utilizarii imunoglobulinelor subcutanate in timpul sarcinii nu a fost stabilitd prin studii
clinice controlate; Experienta clinici cu imunoglobuline sugereazi c& nu sunt de agteptat efecte
nocive asupra evolutiei sarcinii, fitului sau nou-nascutului.
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Alaptarea
Imunoglobulinele sunt secretate in lapte §i pot contribui la protejarea nou-néiscutului impotriva

microorganismelor patogene cu poarti de intrare la nivelul mucoaselor.

Fertilitatea

Experien{a clinicd privind utilizarea imunoglobulinelor aratd ci nu se preconizeaza efecte nocive
asupra fertilitatii.

REACTII ADVERSE:
Reactiile adverse la imunoglobulina umané normalé sunt rare.

Anumite reactii adverse pot apdrea mai frecvent:
- in cazul pacientilor cirora li se administreazd pentru prima datd imunoglobulind umani
normald sau,
- céand medicamentul contindnd imunoglobulina umana normald este schimbat sau

- ciind tratamentul a fost intrerupt pentru mai mult de opt saptimaéni.
In cazul aparitiei de reactii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie intrerupté §i trebuie initiat
un tratament corespunzator.

Prevenirea potentialelor complicatii:
- injectarea foarte lentd a medicamentului la inceput pentru a ne asigura cd pacientii nu prezintd
sensibilitate la imunoglobulina umani normald

- monitorizarea cu aten{ie a pacientilor pentru orice simptom care apare in timpul administrarii:

« pacientii care nu au mai fost tratafi cu imunoglobulind umand normald, pacientii cérora li

s-a schimbat medicamentul cu un medicament alternativ sau atunci cand a trecut un

interval lung de timp de la ultima administrare, trebuie monitorizati n timpul primei
administréri i in prima orii dupd prima administrare

e toti ceilalfi pacienti trebuie monitorizafi timp de cel pufin 20 minute dupa administrare.

Reactiile de hipersensibilitate:

- Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot apirea in cazurile foarte rare de deficit de
IgA cu anticorpi anti-lgA, fiind necesar ca acesti pacienti s fie tratafi cu precautie.

- in cazuri rare, imunoglobulina umani normala poate determina o scadere a tensiunii arteriale
cu reaclie anafilacticd, chiar i la pacienfi care au tolerat anterior tratamentul cu
imunoglobulind umand normald; suspicionarea unor reacfii de tip alergic sau anafilactic
(eruptii, prurit, urticarie generalizatd, constrictie toracic, wheezing i hipotensiune arteriald)
impune intreruperea imediatd a administririi; in caz de goc, va fi aplicat tratamentul medical
standard.

- in functie de severitatea reactiilor asociate §i practica medicald, administrarea unei
premedicafii poate preveni aparitia acestui tip de reactii.

Orice suspiciune de reactii alergice sau anafilactoide induse de administrarea de hialuronidazi umani
recombinantd necesitd intreruperea imediati a perfuziei §i, dacd este necesar, administrarca
tratamentului medical standard.

Tromboembolism.

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale si venoase (infarct miocardic,
accidente vasculare cerebrale, tromboze venoase profunde §i embolii pulmonare) asociate cu
administrarea de imunoglobuline.

- La pacientii cu factori cunoscufi de risc pentru evenimente trombotice (vérstd inaintatd,
hipertensiune arteriald, diabet zaharat si antecedente de maladii vasculare sau episoade
trombotice, tulburdri trombofilice ereditare sau dobindite, perioade prelungite de imobilizare,
hipovolemie severd, maladii care cresc vdscozitatea singelui) trebuie si fie luate masuri de

precautie.

45



46

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

- Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome ale evenimentelor tromboembolice:
dispnee, dureri, edem la nivelul membrelor, semne de focalizare neurologica i dureri toracice
si trebuie sfituifi si ia imediat legdtura cu medicul, Tn cazul aparifiei acestor simptome.

- Pacientii trebuie hidratati suficient, inainte de administrarea imunoglobulinelor.

In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu misurile recomandate sunt indicate

in Tabelul 10,

Tabelul 10. Managementul efectelor adverse la domiciliu

Reactie

Actiune 1

Actiune 2

Usoari ([recvent cutanatd)
Tumefactie larga si rogeatd la locul de
insertie

Aplica gheatd la locul afectat

Ia Paracetamol sau un antialergic
dacd asa ai fost instruit

Tumefactia trebuie sd se rezolve in
24-48h

Moderati

Cefalee, cildurd, greatd, frison,
prurit, durere musculard, anxietate,
ameieli, iritabilitate

Opreste infuzia pentru 30 de minute

la Paracetamol sau un antialergic
dacd asa ai fost instruit,

Reincepe administrarea dupl
disparilia efectelor adverse.

Severi

Durere  toracicd, dificultate  in
respiralic, wheezing, pruril sever sau
dacd oricare dintre simptomele
ugoare sau moderate mentionate
anterior se agraveazd

Opreste infuzia

Sund la 112 pentru a primi ajutor
urgent

Intinde-te sau aseazd-te confortabil

Sund medicul t3u sau asislenta ta ¢it
mai repede

PRESCRIPTORI:

Inifierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din unitafile sanitare care deruleaza
PROGRAMUL NATIONAL DE TRATAMENT PENTRU BOLI RARE, pentru sindroamele de

imunodeficientd primara.”
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14. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 137 cod (L01XC02): DCI
RITUXIMABUM se modificil si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 137 cod (L01XC02): DCI RITUXIMABUM
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR)

L. INTRODUCERE

LI.1. Definifie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice,
caracterizate prin inflamaia necrotici pauci-imund a peretelui vaselor mici definite ca artere mici
intraparenchimatoase, arteriole, capilare §i venule §i asociate cu prezenfa de anticorpi circulanti anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in aproximativ 80 - 96% dintre pacienti.

in conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitidis, vasculitele ANCA pozitive includ urmétoarele entitagi clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiitd (GPA), fosti Wegener, care asociazd vasculitd necrotica a
vaselor mici si uneori medii, cu puine sau fird depozite imune, inflamatie granulomatoasi
necroticd a tractului respirator §i inferior, glomerulonefrita necroticd pauci-imund fiind
frecventd;

- poliangiita microscopicd (PAM), caracterizatd prin glomerulonefritd necroticd §i frecvents
capilaritd pulmonari in asociere cu vasculitd necroticd a vaselor mici §i uneori medii, cu pufine
sau fard depozite imune in absenta inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilicd cu poliangiiti (GEPA), fostdi Churg-Strauss, care asociazi
vasculitd necroticd a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fird depozite imune,
inflamatie granulomatoasi necrotic §i bogatd in eozinofile, aldturi de astm, polipi nazali §i
cozinofilie, ANCA intilnindu-se mai frecvent cénd este prezentd glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitiva
limitata renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-
ANCA) si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescen{il indirecta
(IF1), aceste antigene fiind prezente in granulele neutrofilelor gi in lizozomii macrofagelor, activarea
lor prin autoanticorpi specifici induednd activarea celulard si distructia peretelui vascular. Alte
proteine intracelulare neutrofilice care pot fi {inte pentru ANCA sunt reprezentate de clastaza,
cathepsina G, lactoferina i lizozimul.

Date recente considerd ci definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene {inta in
vasculite PR3-ANCA porzitive si vasculite MPO-ANCA pozitive defineste mai bine grupe omogene
de pacien{i dect elementele clinico-patologice prezentate gi lasi loc pentru vasculitele ANCA
negative (X-ANCA), in care noi ANCA nu sunt inca identificafi.

Existd frecvente diferite a PR3-ANCA si MPO-ANCA in diferitele tipuri de vasculite ANCA
pozitive. Astfel, 65% dintre pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente
aratd ci factori genetici, factori de mediu, cum sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare,
medicamente (ex. propiltiouracil) si siliciu au fost implicai in pozitivitatea ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate §i
mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni i recaderi §i reactiilor adverse secundare
medicatiei utilizate. Fird tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale in 90% dintre cazuri.

in cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA §i PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA
fiind cea mai rara (10%) si, din acest motiv, desi preocupdrile terapeutice sunt mai consistente in
formele frecvente, abordrile terapeutice sunt identice. Ratele de inciden{d anuala pentru GPA, PAM
si GEPA sunt respectiv 2,1 - 14,4, 2,4 - 10,1 si 0,5 - 3,7/milion, prevalenta vasculitelor ANCA
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pozitive fiind de 46 - 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani pentru GPA, PAM si GEPA sunt
estimate a fi respectiv 74 - 91%, 45 - 76% si 60 - 97%.

II. DIAGNOSTIC/EVALUARE

I1.1. Diagnostic

Avind in vedere cd actualmente nu existd criterii de clasificare sau de diagnostic validate pentru
vasculitele ANCA pozitive §i ¢& ANCA nu au specificitate de 100% pentru vasculitele ANCA
pozitive, diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive raiméne incd o provocare.

Diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive se bazeaza pe identificarea ANCA fie prin [FI pe
substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA), sau prin metoda
ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip MPO-ANCA in asociere cu variate simptome/semne clinice §i
investigatii paraclinice inclusiv de tip imagistic evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al acestui grup
de boli. Biopsia tisulard (renala, pulmonard, cutanatd, sinusald etc.) cu identificarea glomerulonefritei
pauci-imune sau vasculitei necrotice a vaselor mici sau medii cu sau fara evidentiere de granuloame
peri sau extravasculare reprezintd "standardul de aur" in diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA
pozitive.

11.2. Evaluare

- Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implicd evaluarea activitaii bolii, evaluarea afectdrii
structurale a diverselor organe si sisteme afectate §i evaluarea stirii de sindtate.

- Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1).
Scorul BVAS variazi de la 0 la 56, scorurile cele mai mari indicind boald activi sever, pe
cind scorurile mai mici indicd boald mai pufin activi.

- Evaluarea afectirii structurale in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Vascular Damage
Index (VDI) care cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variaza
de la 0 la 64, scorurile cele mai mari indicdnd boald distructiva sever, pe cdnd scorurile mai
mici indici boald mai putin distructiva, fird a putea discerne intre manifestdrile structurale
produse de vasculitd sau de toxicitatea medicamentoasa.

- FEvaluarea stérii de sinitate se bazeaza pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).

III. TRATAMENT

IIL.1. Principii terapeutice

Avind in vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeazii acest grup de
boli este important de subliniat faptul ¢ toate formele de boala necesitd tratament, selectia terapiilor
fiind ficutd in functie de forma de boald, terapiile anterioare, complicatiile induse de boald sau de
tratament si caracteristicile individuale ale pacientulu.

Terapia actuald a vasculitelor ANCA pozitive a sciizut major rata morbiditagii si mortalitaii in acest
grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fird tratament in boli cronice, cu remisiuni gi
recAderi sub tratament.

Avind in vedere prevalenta crescutd a GPA si a PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii elementelor
clinice, caracteristicilor histologice si a posibilitajilor evolutive, eforturile terapeutice sunt
actualmente concentrate asupra primelor 2 forme de vasculite integrate in grupul vasculitelor ANCA
pozitive.

Tratamentul vasculitelor ANCA pozitive cuprinde urmdtoarele tipuri de abordare terapeutica:

- terapia de inductie a remisiunii cu duratd de 3 - 6 luni, efectuatd cu scopul de inhibiie
rapida a inflamatiei organelor §i sistemelor afectate, se realizeazdi cu imunosupresoare
(ciclofosfamid/CF) sau biologice (rituximab/RTX) in asociere cu glucocorticoizi initial in
doze mari, ulterior cu sciiderea progresivi a dozelor ("tapering") pén la discontinuarea lor,
"Tinta terapiei de inductie” la 3 - 6 luni este reprezentatd de inhibitia inflamatiei organelor
si sistemelor afectate in absenta terapiei cu glucocorticoizi; remisiunea completd semnificd
la 6 luni boala inactivi cu BVAS = 0 in absenta tratamentului cu glucocorticoizi, iar
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remisiunea incompletd semnificd la 6 luni boala inactivd cu BVAS = 0 in prezenia

tratamentului cu glucocorticoizi in dozd mica (prednison < 10 mg/zi).
Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe forma clinica
de boald; astfel, pacientii cu boald amenintitoare de organ se trateaza cu CF sau RTX, la care se
asociazi plasmaferezi in situatia pacientilor cu manifestari ameningitoare de viata (insuficienid renala
rapid progresiva, hemoragie pulmonaril), pe cind pacientii fird boald ameninfitoare de organ se
trateazd cu metotrexat (MTX) sau micofenolat mofetil (MFM) in asociere cu glucocorticoizii in
schema prezentatd anterior.

- terapia de men{inere a remisiunii cu duratd de aproximativ 2 - 3 ani efectuaté cu scopul de
a mentine inhibifia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in vederea diminudrii
"damage-ului" tisular indus de boald sau de tratament, se realizeazd cu imunosupresoare
sau biologice (RTX) selectionate dupa tipul de medicament cu care s-a realizat inducfia
remisiunii: astfel, pacientii la care remisiunea s-a obfinut cu CF §i glucocorticoizi pot fi
treculi pe azatioprind (AZA) sau metotrexat (MTX), pacientii la care remisiunea s-a obfinut
cu RTX si glucocorticoizi pot fi trecuti pe RTX.

"Tinta terapiei de menfinere a remisiunii" la 2 - 3 ani este reprezentatd de inhibifia inflamatiei
organelor si sistemelor afectate rispunzitoare de "damage" tisular in absenfa terapiei cu
glucocorticoizi §i imunosupresoare sau biologice.

-~ terapia recaderilor care apar frecvent (50%) in cursul terapiei de mentinere a remisiunii si
care se asociazi cu cresterea BVAS cu | punct sau mai mult se realizeazi cu reluarca
schemei de terapie de inductie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice in asociere
cu glucocorticoizi initial in doze mari, ulterior cu scdderea progresivé a dozelor ("tapering”)
péni la discontinuarea lor. Este cunoscut faptul ¢d RTX este mai eficace comparativ cu CF
in tratamentul recaderilor.

~ terapia formelor rezistente la CF: degi CF reprezintd standardul terapiei in vasculitele
ANCA pozitive, aproximativ 15% dintre pacien{i nu raspund la CF; se defineste prin
absenta sciderii BVAS cu | punct sau aparifia unei noi manifestéri a bolii. Tratamentul cu
RTX este o abordare terapeuticd mai eficientl si mai sigur in aceasta situatie.

I11.2. Locul rituximabului (original si biosimilar) in tratamentul vasculitelor ANCA pozitive
Rituximab (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor B,
inducéind depletia celulelor B implicate in productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.,
Actualmente, in conformitate cu studiile internationale controlate, RTX este indicat atat in terapia de
inductie a remisiunii ¢t §i in terapia de mentinere a remisiunii la pacientii cu granulomatozi cu
poliangiitd (GPA) si poliangiita microscopici (PAM) sever active.

I11.2.1. Criteriile de includere a pacienfilor cu GPA §i PAM in tratamentul cu RTX (original i
biosimilar)
Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologicd cu RTX (original i biosimilar)
este necesard indeplinirea cumulativi a urmdtoarelor criterii:
l. vérsta peste 18 ani;
2. confirmarea diagnosticului de vasculitd ANCA pozitiva:
- pozitivitate pentru ANCA prin IF] pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-
ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA) sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA
sau de tip MPO-ANCA in orice titru anormal (peste valoarea de referinid a
laboratorului), cu documentatie doveditoare, evaluare efectuata cu maximum 30 de zile
inainte de indicarea terapiei cu RTX;
- combinatic de simptome/semne §i teste paraclinice caracteristice pentru diagnosticul
pozitiv de GPA §i PAM cu documentatie doveditoare, evaluare efectuatd cu maximum
30 de zile inainte de indicarea terapiei cu RTX;
Pentru pacientii cu GPA se utilizeazd criteriile ACR de clasificare a bolii din 1990 (v.
Anexad).
- biopsie tisulard  (renald, pulmonard cutanatd, sinuzald etc.) cu prezenta de
glomerulonefrita pauci-imund sau vasculitd necroticd a vaselor mici si/sau granuloame
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perivasculare sau extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand
este posibila efectuarea ei;
3. confirmarea gradului de activitate al bolii:

- forme sever active de GPA si PAM de tip boald amenintitoare de organ sau boald
amenintitoare de viat (afectare renali severd §i progresivi, afectare pulmonard severd
si progresivi inclusiv hemoragie alveolard; afectare gastrointestinald, cardiaci, nervoasi
si oculard severd si progresivd; orice manifestare consideratd destul de severd ca sa
necesite tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS = 3.

- asociate cu una dintre urmétoarele conditii:

4. contraindicatii/intolerantd la tratamentul cu CF; de exemplu, conform rezumatului
caracteristicilor produsului:

- hipersensibilizare la CF;

— deteriorare severd a functiei maduvei osoase in special la pacientii care au facut pre-
tratament cu medicamente citotoxice mielosupresoare sau radioterapie;

— cistita si obstructie a tractului urinar;

5. forme de boala rezistente la CF care nu au atins remisiunea in 3 - 6 luni de tratament cu CF
(cu documentatie doveditoare).

6. tratamentul ulterior cu CF ar depisi doza cumulativi maxima (25 g) stabilita de producétor.
7. antecedente de carcinom uro-epitelial

8. la pacien{i cu potential reproductiv, in vederea prezervirii rezervei ovariene sau testiculare
pentru procreere.

I11.2.2. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

I11.2.2.1. Tuberculoza

inaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul
pacientului de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscuti
imunodepresia acestor pacienti indusi de boala sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculozi va
cuprinde: anamnezi, examen clinic, radiografie pulmonar 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 indicd consult pneumologic in vederea
chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate
initia dupa minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog).
Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodicd 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 acelagi test care a fost folosit initial).

111.2.2.2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivirii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbrica
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea inifierii terapiei biologice la
pacientii cu vasculite ANCA pozitive si se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitaji alaturi de transaminase
hepatice inainte de inifierea unei terapii biologice sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs,
anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBe (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.
Decizia de inifiere 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 completad
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda misurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cind terapia biologici poate fi inifiatd, precum si schema de monitorizare a siguraniei
hepatice. Se recomandi repetarea periodicd a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.
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111.2.3.1. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de inductie
a remisiunii in GPA si PAM sever active:

- 375 mg/m2 siptdménal intravenos timp de 4 siptiméani; premedicafia cu antipiretice
(exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg
metilprednisolon (cu 30 minute inaintea administririi de RTX) este obligatorie.

- precedat de

- pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi), 1 - 3 zile consecutiv urmat de prednisone doza
mare (pand la | mg/kg corp/zi) cu sciderea progresiva a dozelor ("tapering") pénd la 5 mg/zi
la 5 luni §i renuntarea la glucocorticoizi dupd 6 luni de tratament in vederea realizarii "{intei"
terapiei de inductie a remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomandi tratament profilactic cu
Biseptol (trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) 1 tableta zilnic pentru 5 - 7 zile sau 2 tablete
pe zi de trei ori timp de o sdptaména.

I11.2.3.2. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de
mentinere a remisiunii in GPA si PAM sever active

- 2 perfuzii a 500 mg intravenos, separate printr-un  interval de 2 saptamani, ulterior
administridndu-se cite o perfuzie de 500 mg intravenos la interval de 24 saptimani.

Administrarea rituximabului (original si biosimilar) se va face pe o perioadd de minimum 24 luni
dup@t objinerea remisiunii (absenta semnelor si simptomelor clinice). In cazul pacientilor cu risc
crescut de recurentd a bolii, medicul trebuie sa ia in considerare prelungirea duratei terapiei de
mentinere a remisiunii pana la 5 ani.

Dupi inductia remisiunii cu rituximab (original si biosimilar), tratamentul de mentinere a remisiunii
cu rituximab (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM nu trebuie inifiat la un interval
mai scurt de 16 s@ptaimani dupd ultima perfuzie de rituximab (original si biosimilar).

Dupa inducfia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare standard, tratamentul de mentinere a
remisiunii cu rituximab (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM trebuie initiat in
interval de 4 sdptdmaéni de la ob{inerea remisiunii.

111.2.4. Evaluarea rispunsului la tratamentul cu rituximab (original §i biosimilar) in terapia de
inductie a remisiunii in GPA si PAM active sever

e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original §i biosimilar) in terapia de induciie a
GPA si PAM active sever se face astfel:

- I evaluare la 8 sdptimini de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

- all-a evaluare la 16 siptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original §i biosimilar)

- alll-a evaluare la 24 siptimaéni de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

e Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX (original §i biosimilar) in terapia de inductie a
GPA si PAM active sever se face cu:

- examen clinic

- investigalii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactivd, uree, creatinind, acid
uric, examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

- evaluarea activititii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenia tratamentului cu glucocorticoizi in dozd mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompleta).

~ evaluarea "damage-ului" indus de boald sau tratament: VDI

- evaluarea stirii de saniitate: EQ-5D-3L

- determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptaméni

I11.2.4.1. Evaluarea riaspunsului la tratamentul cu rituximab (original §i biosimilar) in terapia
de menfinere a remisiunii in GPA si PAM active sever

e Evaluarea rispunsului la tratamentul cu RTX (original i biosimilar) in terapia de mentinere
a remisiunii a GPA si PAM se face la 24 sdptiméni

« Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original §i biosimilar) in terapia de mentinere
a remisiunii a GPA gi PAM se face cu:

- examen clinic
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- investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactivil, uree, creatinin, acid
uric, examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

- evaluarea activitdtii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mici (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

- evaluarea "damage-ului" indus de boala sau tratament: VDI

-~ evaluarea stirii de sdnfitate: EQ-5D-3L

- determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 siptiméni

111.2.5. Contraindicatii si criterii de excludere a rituximabului (original §i biosimilar) din
tratamentul vasculitelor ANCA pozitive

1. pacienti cu infecii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stdri septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in
opinia medicului curant.

2. pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate
semnificative n opinia medicului curant.

3. pacientii cu infectii cronice active cu VHB si utilizat cu prudentd la cei cu infectie cronica
VHC, cu monitorizare atentii. In ambele situatii de infecgie virald B sau C decizia de initiere
si continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

4. pacienti cu hipogammaglobulinemie (1gG seric < 400 mg/dL) sau deficientd de IgA (IgA seric
< 10 mg/dL).

5. pacienti cu transplant de organ sau transplant de miduvi sau celule stem hematopoietice.

6. hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

7. sarcina si aliptarea.

8. pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

9. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.

10. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fard avizul medicului

oncolog.

11. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

12. atentiondri: pacientii care se prezintd cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor
si simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluafi pentru
leucoencefalopatie progresivd multifocald (LMF).

13. lipsafretragerea consim{amantului pacientului fagd de tratament.

14. pierderea calitagii de asigurat.

IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicind internd, pneumologie) care are dreptul
de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzind denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguraii, cu sau fird contributie personald, pe bazd de prescripjie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sindtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzitoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sindtate, cu
modificirile si completdrile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinicd generala/figh
medicala care va contine evaludrile clinice si de laborator, imagistice §i histologice necesare, datele
fiind introduse in aplicatia informatica a Registrului Romén de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarca urmiitoarelor date, atat la initierea terapiei, cat §i pe parcursul evolutiei
bolii sub tratament:
- date generale legate de pacient
- date socio~-demografice (vérstd, sex, status reproductiv, fumitor/nefumdtor etc.)
- date legate de vasculitd
e tipul de vasculiti ANCA pozitivd (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boala
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¢ boald nou diagnosticata
* boala cu recadere
e boald cu afectarc renald severd (cilindri, glomerulonefritdi confirmata histologic,
cresterea screatininei cu > 30%)
» boald cu afectare pulmonara severd sau hemoragie alveolara difuza
- antecedente patologice/comorbiditii
-  medicatie
- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la
tuberculind, avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic
(rezultatele testelor pentru hepatitele virale B §i C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist in cazul unui rezultat pozitiv)
- evaluarea activitatii bolii conform cu BVAS.
- evaluarea afectdrii structurale a bolii conform cu VDI;
- evaluarea stérii de séinitate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L
= bilant biologic
- justificarea recomandirii tratamentului cu RTX (verificarea indeplinirii criteriilor de
protocol);
- preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationala §i denumirea comerciald,
precizind doza §i schema terapeuticd;
Pentru ini{ierea terapiei biologice cu RTX (original si biosimilar) se recomandi obfinerea unei a doua
opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau medicind internd sau
pneumologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lagi, Cluj, Térgu Mures, Constanta, Craiova,
Timigoara) privind diagnosticul, gradul de activitate al bolii §i necesitatea instituirii tratamentului
biologic cu RTX (original §i biosimilar). Medicul care oferd a doua opinie va utiliza aceleagi criterii
de protocol ca si medicul prescriptor care inifiazi §i supravegheaza tratamentul cu RTX (original i
biosimilar).

Medicul curant are obligatia si discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificind indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atit beneficiile previzibile,
cét si limitele si riscurile potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament
disponibil (preparate §i scheme terapeutice), precum §i monitorizarea necesard, astfel incat pacientul
s fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul
curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consim{amant informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comuni internafionald §i numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnata i datatd personal de cétre pacient. Consim{dmantul este
obligatoriu la inijierea tratamentului biologic precum §i pe parcursul acestuia, dacd pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pistra originalul consim{méntului
informat.
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Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score - versiunea 3 (BVAS3)

1. manifestiiri generale

- mialgia

- artralgia/artrita

- febra > 38° C

- scfidere ponderald > 2 kg

6. manifestiri cardiovasculare

- absenta pulsului

- boala cardiaci valvulari

- pericardita

- durerea cardiact ischemicd

- cardiomiopatia

- insuficien{a cardiacl congestivi

2. manifestari cutanate
- infarct

- purpura

- ulcer

- gangrena

- alte vasculite cutanate

7. manifestari digestive

- peritonita

- diaree sanguind

- durerea abdominala ischemich

3. manifestiri mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

- inflamatie glandulara

- proptosis (semnificativ)

- scleritwepisclerita

- conjunctiviti/blefariidkeratila
- vedere incefosatd

- scderea bruscd a vederii

- uveita

- modificdri retiniene (vasculild, trombozd,
exudate, hemoragii)

8. manifestari renale

- hipertensiune arteriala

- proteinuria > [+

- hematuria > 10 hematii/cdmp microscopic

- creatinina: 1,41 - 2,82 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- creatinina: 2,83 - 5,64 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- creatinina; > 5,66 mg/dL. (poate {i folositd numai la prima evaluare)
- cresterea creatininel serice cu 30% sau sciderea clearence-ului
creatininel cu > 25%

4. manifestiri oto-rino-laringologice

- secrefie nazala sanguind, cruste, ulcere sau
granuloame nazale

- afectarea sinusurilor paranazale

- stenoza subgloticd

- afectarea conductului auditiv

- pierderea senzoriald a auzului

9, Manifestari neurologice

- cefalee

- meningita

- confuzie (organic)

- grize epileptiforme (non-hipertensive)
- accident vascular cercbral

- leziune de maduvi a spindrii

- paralizie de nervi cranieni

- neuropatie perifericl senzoriald

- mononevrith multiplex

5. manifestiri pulmonare

- wheezing

- noduli sau cavitagi

- lichid pleural/pleuritd

- infiltrate

- afectare endo-brongicd

- hemoptizic masivivhemoragie alveolard
- insuficien|a respiratorie
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Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestdri musculo-articulare

- atrofie musculard semnificativi sau slibiciune
- artritd erozivd/deformantd

- osteoporozit/colaps vertebral

- necrozd avasculard

- osteomielit

7. manifestari vasculare periferice

- absenia pulsului (la o extremitate)

- al doilea episod de absen{a pulsului (la o extremitate)
- stenozi majord a vaselor/boald vasculard perifericd

- claudicatic > 3 luni

- pierdere tisulard majord (datorita bolii vasculare
periferice)

- pierdere tisulard minord (datoritd bolii vasculare
periferice)

- pierdere tisulard majord ullerioard (datorita bolii
vasculare periferice)

- trombozi venoasi complicati

2. manifestari cutanate si mucoase

B. manifestdri renale

- afectarea vederii/diplopic

- orbie (1 ochi)

- arbire (al 2-lea ochi)

- distrucjie a peretelui orbital

- alopecia - rata filtrdrii glomerulare < 50%
- ulcere cutanate - proteinuria > 0,5 g/24 h

- ulcere bucale - boala renala in stadiu avansat
3. manifestari oculare 9. manifestiri neuropsihice

- cataractl - afectare cognitivd

- modificare retiniand - psihozil majord

- atrofie opticd - crize epileptiforme

- accident vascular cerebral

- accident vascular cerebral (al 2-lea)
- leziuni de nervi cranieni

- neuropatie periferica

- miclith transversi

4. manifestdri oto-rino-laringologice

- pierderea auzului

- blocaj nazal/secretie cronicli/cruste

- colaps al seii nasului/perforatie septald
- sinuzitd cronicd/leziuni radiologice

- stenozi subglotica (fErd chirurgic)

- stenozA glotica (cu chirurgie)

10. manifestdri digestive

- Infarct intestinal/rezectic

- insuficien mezenterici/pancreatiti
- peritonitd cronici

- stricturi esofagiene/chirurgie

5. manifestdri pulmonare

- hipertensiune pulmonara

- fibroza pulmonara

- infarct pulmonar

- fibrozi pleurald

- astm (cronic)

- sciiderea cronicd a respiragici
- afectarea funciiei pulmonare

11. manifestdri toxice medicamentoase
- insuficientd gonadala

- insuficienid medulard

- diabet zaharat

- cistitd chimica

- neoplazia

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infaret miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulard

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza

antihiperiensive

- TA diastolicA > 95 mmlblg sau necesitate de
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Anexa Nr. 3
Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, vl rugdm sa bifafi un singur rdspuns care va descrie cel mai bine
starca dumneavoastrd de sanatate astazi,
Mobilitate
|| Nu am probleme in a ma deplasa
|_| Am unele probleme in a ma deplasa
|| Sunt obligat/a sa stau in pat
Propria ingrijire
|| Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija
[_] Am unele probleme cu spélatul sau imbricatul
|| Sunt incapabil/a sd ma spal sau si ma imbrac singur/a
Activitafi obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospoddrie, activititi in familie, timp liber)
|Z| Nu am probleme in indeplinirea activititilor mele obignuite
[] Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obignuite
|_| Sunt incapabil/a sd-mi indeplinesc activititile mele obignuite
Durere/Stare de disconfort
|Z] Nu am dureri sau stare de disconfort
|_| Am dureri sau o stare de disconfort moderate
|_] Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice
Nelinigte/Deprimare
|Z] Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a
|_] Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a

cea mai bund
stare de sindtate

230

0

oramal proasth
stare de s3nState
posibily

Pentru a ajuta oamenii sd spund cét de bund sau de rea este starea lor de sanitate, am desenat o scard
(ca un termometru) pe care starea cea mai bundl pe care v-o pute{i imagina este marcata 100, iar cea
mai rea stare de sinitate pe care v-0 puteli imagina este marcaté cu 0.

Vi rugdm sa indicaji pe aceastd scard cit de buna sau de rea este sindtatea dumneavoastrd astazi, in
opinia dumneavoastrd. Vi ruglim si faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.
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Anexa Nr. 4

Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA)

57

1. Sediment urinar anormal; microhematurie (> 5 hematii/cdmp microscopic) sau cilindri hematiei
2. Anomalii pe radiografia pulmonard: noduli, cavitati, infiltrate fixe

3. Ulcere orale sau secrefii nazale (purulente sau sanghinolente)
4. Inflamatie granulomatoasd pe biopsia tisulari (in peretii vaselor sau arii perivasculare sau extravaseulare)

Prezenta a 2 - 4 criterii se asociazii cu sensibilitate de 88,2% si o specificitate de 92,0%
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15. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozitiei nr. 153 cod (LO1XC28): DCI
DURVALUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM

L. Indiecatii:

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decét
cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulfi ale caror
tumori exprima PD-L1 la > 1% dintre celulele tumorale §i a céror boald nu a progresat dupi radio-
chimioterapie cu compusi pe bazi de platina

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111(conform clasificirii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala) si face obiectul unui contract cost-volum.

II. Criterii de includere:

|. vérsta peste 18 ani

2. status de performanta ECOG 0-2

3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) local
avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresic PD-L1 la > 1%
(confirmata printr-un test validat), a ciiror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu
compusi pe baza de platind

I1L. Criterii de excludere:

sarcina /aldptare

hipersensibilitate la substanga(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

insuficienta renala severa

pacienti cu afectiuni autoimune active*

istoric de imunodeficientd®

istoric de reactii adverse severe mediate imun*

afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de corticoterapie
sistemica (maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

8. tuberculoza activd, hepatitd B sau C, infectiec HIV, pacienti care au fost vaccinafi cu vaccinuri
vii atenuate in ultimele 30 de zile inainte sau dupd inifierea tratamentului cu durvalumab, *

SO Ch i T B

*Nota : pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai dacd, dupd evaluarea atentd a
raportului beneficiw'rise, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera ca beneficiile
depagesc riscurile.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeuticii (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)

- Confirmarea histopatologic a diagnosticului

- Evaluare clinicd §i imagisticid pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de catre medicul curant)

- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant
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Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupd radioterapie se va efectua o evaluare a
extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului
bolii, care trebuie sé fie fird semne /suspiciune de progresie (remisiune completd, remisiune partiala,
boala stabilizata).

- In cazul evaludrilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces
inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radicd).

- In aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avind in vedere
posibilitatea aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta
evaluarea imagistica, dupd inceperea tratamentului cu durvalumab.

Doza

Doza recomandatii de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa
timp de 60 de minute o data la interval de 2 saptamani sau 1.500mg la interval de 4 saptamani.
Pacientii cu o greutate corporali de cel mult 30 kg trebuie sa primeasci o doza calculatd in funcfie
de greutate,echivalenta cu IMFINZI 10 mg/kg la fiecare 2 saptdmdni sau 20 mg/kg la fiecare 4
saptdmdini ca monoterapie,pind la cresterea greutifii peste 30 kg.

Durata tratamentului: pand la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, sau maximum 12 luni.

Modificarea dozei

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi
necesard in functie de siguranta individuald si tolerabilitate (efecte secundare importante,

severe).
e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediati sau non-
mediata imun), administrarea durvalumab trebuie amfnatd §i trebuie administrata

corticoterapia.
e Dupi intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluatd in 12 siptamani daca reactiile
adverse s-au ameliorat pana la un grad <I si doza de corticosteroid a fost redusi la <10 mg

prednison sau echivalent pe zi.
¢ Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente

de grad 3 sau 4.
Grupe speciale de pacienti

Insuficienti renali

Nu se recomandi ajustarca dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald ugoard sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficientd hepatici

Datele despre pacientii cu insuficient hepaticd moderati si severa sunt limitate. Datoritd implicérii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomandd ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficien(d hepatici, deoarece nu este de agteptat nicio diferentd de
expunere

V. Monitorizare

Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in funcie de planul efectuat de catre
medicul curant.

59



60

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

e Pentru a confirma etiologia reaciiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuati o evaluare adecvatd, comprehensivi si se recomandd consult

interdisciplinar.

e Fvaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o evaluare
adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea severitafii
precum si a atitudinii terapeutice.

administrarca

Modificarea
- Tratament cu corticosteroizi, doar
Reacfie adversa Severitate® tratamentului cu
daci nu se specificd altceva
Durvalumab
” Inifiayi tratament cu prednison 1-
= Se amani Z :
Pneumonita mediata | Grad 2 - 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
administrarea
imun/ hoala reducere treptatd a dozei
pulmonard interstitiala Se intrerupe | Prednison 1-4 mg/kp/z sau
Grad 3 sau 4 definitiv echivalent, urmat de reducere treptatd

4 dozei

Grad 2 cu ALT sau AST
>3-5 x LSN si/sau bilirubind
totald =1,5-3 x LSN

Se amand
Grad 3 cu AST say ALT >5- | administrarea
<8xLSN sau bilirubind Initiali tratament cu prednison 1-
Hepatitda mediatd imun totald >3-<5x LSN 2 mg/kp/zi sau echivalent, urmat de
Grad 3 ¢u AST sau ALT reducere treptatd a dozei
>8x LSN sau bilirubind
total >S5 x LSN Se intrerupe
definitiv
ALT sau AST >3 x LSN §i | gdministrarea
bilirubini totald >2 x LSN
fara altd cauzi
Se amind
; ; Uran2 administrarea Iniiati tratament cu prednison 1-
Colith  sau  diaree - 2
ediata i 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
TR0 Se intrerupe | reducere treptatd a dozei
Grad 3 sau 4 definitiv
administrarea
Se améani
Hipertiroidism mediat administrarea . 7 .
- Tratament simplomatic, vezi pet. 4.8
imun, tiroidita Grad 223 péind la objinerca Lo P et
stabilizdrii clinice
Hibotiroidis di Iniflaji terapia de substitufic cu
; potiidisn, wISein Grad 2-4 Fard modificari hormoni tiroidieni aga cum este
imun e .
indicat clinic
lnsu.ﬁcmmé liand g Ak Inifiati tratament cu prednison 1-
"”“;f.‘“'}? e jm'n‘s 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
H .IJ.II'H.." Grad 2-4 S i ; II st reducere treptatd a dozei §i terapie de
hlp(fplt-l.l o p{ r,;’_l_:;ﬁ il' i:: substitutie hormonall asa cum este
mediat imun stabilizarii ¢lin indicat clinic
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. Medifieares Tratament cu corticosteroizi, doar
Reactie adversa Severitate® tratamentului cu d
acdl nu se specificd altceva
Durvalumab
. ' 7o — [ st
B:ab.el. ozaharat detip 1 Grad 2-4 Fara modificari Initiati Lr+a!amenlu. ‘cu insulind asa
mediat imun cum este indicat clinic
Grad 2 cu creatinind sericd Se amand
>1,5-3x LSM sau valoarea ;
ZHAE administrarea
inifiala X
Initiati tratamenmt cu prednison -
Nefritd mediatd imun Gidd 3 cii crealining sérich . e Zg'ng,’kgm saumeci‘:va!(.:nt. urmat de
>3x wvaloarea inifiald sau definitiv Pé | reducere trepiath a dozel
>3-6xLSN; Grad 4 cu e
crealining sericd >6xLSN
Grad 2, pentru >1 sliptiménd | g. il
oo apiapriios administrarea | Inifiati tratament cu prednison 1-
il 4 ¢ .
2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
iat imun (inclusiy | Grad 3 -
mediat |+n1un (inclusiv - seduipere treptutl o dozol
pemfigoid) Se intrerupe
Grad 4 definitiv
administrarea
Se aménd
iocardi edi s administrarea? Inijiafi tratament cu prednison 2-
T‘Hmcnr ik aERct . . Se intrerupe | 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
imun (Jmc! 3 .'?au 4, 's.ﬂu orice grad definitiv reducere treptatd a dozei
¢u biopsie pozitivd B —
Se améni
— —n Crad 2 sau 3 administrarea® Inifiati tratament cu prednison |-
Mﬁ“:?";'mmﬂw S¢ intrerupe | 4 me/kg/zi sau echivalent, urmat de
PECIS D Grad 4 definitiv reducere treptatd a dozei
administrarea
Se poate lug in considerare pre-
intrerupere  sau | medicafie ca profilaxie a reactiilor
Reactii it Grad 1 sau 2 reducerca  ratei | ulterioare asociate administririi in
eacti asociate o -
erfuziei fuzie
administrarii in o per
peieie Se intrerupe
Grad 3 sau 4 definitiv
administrarea
Se amiind
o administrarea
rfeogi ORNE piind la stabilizare
clinica.
Considerali o dozd inijiald  de
Grad 3 Se aména | prednison 1 mghkg/zi pind la
Alte reaclii  adverse e administrarea® 4 mglkg/zi, urmad de reducere
mediate imun treptatd a dozei
Se intrerupe
Grad 4 deflinitiv

administrarea
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* Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat
aminotransferaza; LSN: limita superioard normald.

" Dacd nu apare o imbunitiire in decurs de 3 péna la 5 zle, in ciuda administririi corticosteroizilor, incepeti prompt
terapie imunosupresoare suplimentari. La rezolutie (gradul 0), reducerca treptatd a dozei de corticosteroid trebuie
inijiata si continuatd cel putin o lundl, dupi care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaludri clinice.

€ Oprifi definitiv administrarea Durvalumab daca reacjia adversa nu se amelioreazi la < gradul 1 in decurs de 30 de zile
sau dach existd semne de insuficien{a respiratorie.

¢ Pentru miastenia gravis, daci existd semne de slabiciune musculard sau insuficienid respiratorie, administrarca
Durvalumab trebuie intreruptd definitiv,

VIL Criterii de intrerupere a tratamentului:

progresia obiectivd a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului clinic
toxicitate inacceptabila,

dupd un tratament de maximum 12 luni

Cazurile cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitic a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda
intreruperea tratamentului, Se recomanda continuarea tratamentului pentru pacientii stabili
clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii pana cénd progresia bolii este confirmata.
Decizia medicului sau a pacientului

VIIL Prescriptori: Medicii din specialitatea oncologie medicald.”
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16. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI
ATEZOLIZUMARB se modifici §i se inlocuiegte cu urmiitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 155 cod (LO1XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

1. Indicatia terapeutica

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local
avansat sau metastazat, la pacienti adul{i:

e dupd tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de plating, sau
e la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale caror
tumori prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L = 5%*
* Pacienfii cu carcinom wrotelial netratafi anterior trebuie selectafi pentru tratament pe baza
expresiei tumorale PD-L1, confirmaté printr-un test validat.

I. Criterii de includere:
e virsta> 18 ani
e diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a uretrei,
confirmate histopatologic
¢ boald metastaticd, local avansati (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.
e status de performanta ECOG 0 - 2
e pacieni cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot utiliza
chimioterapie pe bazi de cisplatin sau care prezinta recidiva bolii in timpul sau in primele 12
luni dupa tratament sistemic adjuvant sau ncoadjuvant, cu un regim de chimioterapie pe bazi
de siruri de platina.
IL. Criterii de excludere:
e Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
e Sarcina sau aliptare
Contraindicatii relative:

* [nsuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul
SNC:; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti ciirora li s-a administrat un vaccin
cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cu boald pulmonara interstitiald; antecedente de
pneumoniti care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; pacienti cirora li s-au administrat
medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, infectie HIV
etc.

*In absenja datelor, atezolizumab trebuie wtilizat cu precaufie la aceste categorii de pacienfi dupa

evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

ITI. Tratament
Doza si mod de administrare

Doza recomandati de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei siptimini. Perfuzia nu trebuie administratd intravenos rapid sau in bolus intravenos,
Doza initiala de Atezolizumab trebuie administrata pe durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este
bine tolerati, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.
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Durata tratamentului - pand la progresia bolii, sau pana cénd toxicitatea devine imposibil de
gestionat, Tratamentul dupa progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta o deteriorare simptomatica semnificativa.

Doze intdrziate sau omise - daci o dozi de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie
administrata cit mai curand posibil; nu se asteaptd pana la urmétoarea dozé planificatd. Planificarea
administrarii trebuie modificata pentru a mentine un interval de 3 sdptimadni intre doze.

Modifiedrile dozei pe durata tratamentului - nu se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie améanata si
trebuie administrafi corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

Tratamentul poate fi reluat cind evenimentul sau simptomele se amelioreazd pénd la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de 12 siptiméni §i corticoterapia a fost redusd péni la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Recomandiiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea medicului

curani):

o In cazul toxicitatilor de grad 4, cu excepiia endocrinopatiilor care sunt controlate prin
tratament de substitufiec hormonala

« In cazul recurentei oriciirui eveniment cu grad de severitate > 3

o In cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreaza pini la grad 0 sau grad |
in decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

» In cazul in care este necesari corticoterapie in dozi de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi
pentru tratamentul toxicitd{ii asociate dupd mai mult de 12 siptdmani de la debutul reaciei
adverse.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:
¢ Confirmarea histologica a diagnosticului;
¢ Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al bolii
* [Evaluare biologicad (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesarc.

Monitorizarea rispunsului la tratament si a toxicitafii:

¢ Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)

e Evaluare biologicii (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare §i periodicitatea acestora

e Alte evaluiiri functionale sau consulturi interdisciplinare in funcfie de necesitifi - medicul
curant va aprecia ce investigafii complementare sunt necesare

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
- Progresia obiectivii a bolii (examene imagistice i clinice) in absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, fird deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie,
avédnd in vedere posibilitatea de aparifie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns
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imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se recomanda repetarea evaluarii imagistice, la 4-8 siptimani de la cea care
arata progresia bolii si numai daca exista o noua cregtere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

- Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
severe mediatdi imun ¢t §i in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol
— in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au apiirut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab §i inifierea
corticoterapiei i/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii adverse mediate imun care
afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate imun induse de atezolizumab
pot apirea dupi administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuata o evaluare completé pentru
a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie aménata si trebuie administrati corticoterapie. Dupd ameliorare
pani la gradul < 1, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul unci perioade de cel putin 1
lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale céror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse
mediate imun de grad 3 si in cazul oricérei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pneumonitd mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonitd, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor gi simptomelor de pneumonita
si ar trebui excluse alte cauze decit pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca simptomele se amelioreazi pan
la < gradul 1, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a > 1 lun, Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreazi pana la grad < | intr-un interval de 12
saptimdni §i dacd doza de corticosteroizi a fost redusé la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colitd mediati-imun

in studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor §i simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (cregtere de > 4 scaune/zi
peste numdrul inifial) sau al colitei (simptomaticd). Trebuie initiat tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista > 5
zile sau daci reapar. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de
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metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreazi, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg §i zi sau echivalent. Dacd
simptomele se amelioreazi la un grad < |, corticoterapia trebuie scizutd treptat pe parcursul a = 1
luni. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daci evenimentul se amelioreaza pand la un grad <
1 intr-un interval de 12 sdptimani si corticoterapia a fost redusi pind la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei
de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata interventie de urgenta).

Hepatitd mediatd-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu consecinte letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor §i simptomelor de
hepatita. Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) §i bilirubina trebuie
monitorizate inainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab §i
dupi cum este indicat pe baza evaludrii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 péni la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN)
persistd mai mult de S péna la 7 zile si trebuie iniiat tratamentul cu prednison in doza de 1 péind la 2
mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazd pénd la un grad <I,
corticoterapia trebuie scizuti treptat pe parcursul a > 1 luna,

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daci evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-
un interval de 12 siptimani si corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau
grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

in studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenald, hipofizita i
diabet zaharat de tip 1, incluzind cetoacidozi diabeticd, in asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor §i simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiani trebuie monitorizata inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab.
Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticd adecvatd in cazul pacientilor cu valori anormale ale
testelor functiei tiroidiene la momentul inigial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi trataji cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanati administrarea atezolizumab si
trebuie initiata terapia de substituie cu hormoni tiroidieni, dupd cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fird corticoterapie. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie amdnatd administrarea atezolizumab si trebuie inifiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupd cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate gi functia tiroidiana se amelioreaza.

in cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si
trebuie initiatd corticoterapia administratii intravenos (1-2 mg/kg §i zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreazi, trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreazi pand la grad < 1, corticoterapia
trebuie sciizutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se
amelioreazd pind la grad < 1 intr-un interval de 12 saptdmani gi corticoterapia a fost redusa pand la<
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10 mg prednison sau echivalent pe zi §i pacientul este stabil sub terapie de substitufie (dacd este
necesard).

in cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanata administrarea atezolizumab i trebuie
initiatd corticoterapia pe cale intravenoasd (1-2 mg/kg i zi metilprednisolon sau echivalent), precum
si tratamentul de substitufie hormonald, dupd cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaz, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pén la grad < 1, corticoterapia trebuie sciizutd treptat pe parcursul a > 1
lund. Tratamentul poate fi reluat daci evenimentul se amelioreazi pand la grad < 1 pe parcursul a 12
saptimdni i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi gi pacientul
este stabil sub terapie de substitutie (dacd este necesard). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad
> 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amanatd
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupd ce se obtine controlul metabolic cu
terapie de substitufie cu insulind.

Meningoencefalitd mediati-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitoriza{i pentru aparitia semnelor §i simptomelor de meningitd sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg §i zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreazi, trebuie urmat tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusd sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reacii de grad 1
sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate perfuziei
de grad 3 sau 4. Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu
atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd in considerare premedicatia cu antipiretic §i
antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatitd, miocarditd, nefrita, miozita, sindrom
miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazuri severe §i letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cind
simptomele se amelioreazd pdni la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 sdptiméni §i
corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi §i pacientul este stabil.
Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3 mediata
imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

V1. Prescriptori
Initierea se face de ciitre medicii din specialitatea oncologic medicald. Continuarea tratamentului se

face de céitre medicul oncolog.
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2. Indicatia terapeutica

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupé tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu mutatii
ale EGFR cdrora trebuie si li se fi administrat tratamente specifice, inaintea administririi
atezolizumab.

Acesta indicatie se codifici la prescriere prin codul 111 (conform clasificirii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boali.

L. Criterii de includere:

e Pacienti cu virsta mai mare de 18 ani

¢ Status de performanta ECOG 0-2

e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decit cel cu celule mici, local avansat sau
metastazat, confirmat histologic
Progresia bolii, in timpul sau dupi tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie.
Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutafii.

IL. Criterii de excludere:
« Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:
¢ Insuficienta hepatica moderata sau severa
¢ Boald autoimuni in antecedente; pneumonita in antecedente; status de performantid ECOG >
2: metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatiti B sau hepatiti C; boald
cardiovasculari semnificativd si pacienti cu functie hematologicd si a organelor {intd
inadecvatd; pacientii cdrora li s-a administrat un vacein cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti cdrora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe
cale sistemicd in ultimele 4 sptimani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemicé in
ultimele 2 sdptamadni.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precaufie la aceste categorii de pacienfi dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de cdire medicul curant.

II1. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

» Confirmarea histologicd a diagnosticului;

e Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de
inifierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascii/sd sus{ind progresia bolii dupa
tratament anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutaiile prezente
EGFR - in functie de decizia medicului curant;

e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

Doza:
Doza recomandati de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasi la
interval de trei siptamini.

Durata tratamentului:
- péni la pierderea beneficiului clinic
- pini cind toxicitatea devine imposibil de gestionat,
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Modificarea dozei:

e Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

e [n functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amdnatd si trebuie administra{i corticosteroizi.

* Tratamentul poate fi reluat cind evenimentul sau simptomele se amelioreazi pani la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 sdptdmani i corticoterapia a fost redusi pana
la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie intreruptii definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reac{ii adverse de grad 4 mediata imun (cu
excepiia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonala).

Grupe speciale de pacienfi:

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renalad severd sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatici ugoard. Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderati sau severa

Copii i adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii §i adolescen{i cu vérsta sub 18 ani nu au fost incd

stabilite.

Pacienfi varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu vérsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului
¢ Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rispunsului la
tratament, in funciie de decizia medicului curant si de posibilitatile locale
e Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigalii biologice necesare §i periodicitatea acestora
e Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesititi - medicul
curant va aprecia ce investigalii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au apirut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab i inifierea
corticoterapiei si/sau a tratamentului de susiinere, simptomatic, specific tipului de efect secundar.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare completd pentru
a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie aménata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare
pind la gradul < |, corticoterapia trebuie scizutd treptat pe parcursul unei perioade de cel putin |
lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale clror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemicd, poate fi luatd in

considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricirei reactii adverse
mediate imun de grad 3 si in cazul oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala
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Pneumoniti mediati-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonitd, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab Pacientii trebuie monitoriza{i pentru aparitia semnelor §i simptomelor de pneumonitd
si ar trebui excluse alte cauze decét pneumonita mediatd-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amdnat in cazul pneumonitei de grad 2 §i trebuie inifiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Dacd simptomele se amelioreazd pana
la < gradul 1, corticoterapia trebuie scizutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < | intr-un interval de 12
sdptdmani si dacdl doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Coliti mediati-imun

In studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor §i simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi
peste numdrul inifial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie inifiat tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg §i zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daci simptomele persistd > 5
zile sau dacd reapar. Trebuie inifiati corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg §i zi de
metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg §i zi sau echivalent. Dacid
simptomele se amelioreazi la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazutd treptat pe parcursul a 2 1
lunii. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daci evenimentul se amelioreazi pand la un grad <
I intr-un interval de 12 siptaméni i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei
de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata interventie de urgenti)

Hepatita mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, unele dintre acestea cu consecinfe letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitoriza(i pentru aparifia semnelor §i simptomelor de
hepatitd, AST, ALT si bilirubina trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului, periodic pe
durata tratamentului cu atezolizumab §i dupd cum este indicat pe baza evaludrii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aminat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pénd la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pinii 3 x LSVN)
persistid mai mult de 5 pind la 7 zile §i trebuie inigiat tratamentul cu prednison in doza de | pana la2
mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazi pand la un grad <I,
corticoterapia trebuie sciizuta treptat pe parcursul a = | luni.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-
un interval de 12 sdptimani §i corticoterapia a fost redusi pén la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau
grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).
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Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficient# suprarenald, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, incluzénd cetoacidozi diabeticd, in asociere cu atezolizumab .

Modificdrile funcfiei tiroidiene

Functia tiroidiana trebuie monitorizata inainte de inifierea §i periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticii adecvatd in cazul pacientilor cu valori
anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul inifial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratafi cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie aménati administrarea atezolizumab si
trebuie inifiatd terapia de substitutic cu hormoni tiroidieni, dupd cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fird corticoterapie. in cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie amdnatd administrarea atezolizumab si trebuie inifiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate §i functia tiroidiana se amelioreaza.

Insuficienta suprarenaliand

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanatd administrarca atezolizumab si
trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreazi pind la grad < 1, corticoterapia
trebuie sczutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat dacid evenimentul se
amelioreazi pani la grad < | intr-un interval de 12 saptamdni §i corticoterapia a fost redusé pind la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi §i pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este
necesara).

Hipofizita

in cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie aménata administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum
si tratamentul de substitujic hormonald, dupd cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreazi, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg §i zi sau echivalent. Daci
simptomele se amelioreaza pini la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > |
luni. Tratamentul poate fi reluat daci evenimentul se amelioreaza pana la grad < [ pe parcursul a 12
saptamini §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi §i pacientul
este stabil sub terapie de substitujie (daca este necesard). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Diabetul zaharat

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad
> 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupd ce se objine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulind.
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Meningoencefaliti mediati-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor i simptomelor de meningita sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg §i zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab .

Viteza de perfuzie trebuie redusa sau tratamentul trebuie ntrerupt la pacienii cu reactii de grad 1 sau
2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reaciii asociate perfuziei de
grad 3 sau 4. Pacienfii cu reac{ii asociate perfuziei de grad | sau 2 pot continua tratamentul cu
atezolizumab sub monitorizare atentd: poate fi luatd in considerare premedicagia cu antipiretic §i
antihistaminice..

Alte reactii adverse mediate imun

Au fost observate: pancreatitd, miocarditd, nefrita, miozita, sindrom miastenic sau miastenia gravis
sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic, incluzind cazuri severe gi letale.
In functie de gradul de severitate al reactici adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cind simptomele se amelioreaza pina la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 séptiméni si corticoterapia a fost redusa pina la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil. Administrarea trebuie intrerupta definitiv in
cazul recurentei oricirei reactii adverse de grad 3 mediata imun si in cazul oricirei reactii adverse de
grad 4, mediata imun.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica,
fara deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate decide
continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricérei reactii adverse
severe mediatd imun cét si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIL Prescriptori
Inifierea si continuarea tratamentului se face de citre medicii specialigti oncologie medicald
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3. Indicatie terapeutica

Atezolizumab, in asociere cu siruri de platina (carboplatin sau cisplatin) §i etoposide, este indicat
pentru tratamentul de linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extins
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti.

L Criterii de includere:

Pacienti cu virsta mai mare de 18 ani

Indice al statusului de

performanta ECOG 0-2

Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic, stadiul
extins, confirmat imagistic

11. Criterii de excludere:
» Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
* Sarcina sau aldptare

Contraindicafii relative®:

* Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la
nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti cdrora li s-a administrat
un vacein cu virus viv atenuat in ultimele 28 zile; pacienfi carora li s-au administrat medicamente
imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, eic.

*In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precaufie la aceste categorii de pacienfi dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

IV. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica:
e Confirmarea histologica a diagnosticului;
e Evaluare clinica si imagistici pentru certificarea stadiului extins al bolii
« Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesare.

Doza si mod de administrare:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie
intravenoasd, urmat de carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid administrat in perfuzie intravenoasa
in ziua 1. Etoposid se va administra, de asemenea, in perfuzie intravenoas, in zilele 2 §i 3. Acest
tratament se administreaza la fiecare trei saptimani timp de patru cicluri sau pdnd la progresia bolii
sau aparifia toxicitiitii inacceptabile, daca aceste evenimente apar pe parcursul acestor prime 4
cicluri de tratament.

Faza de inductie este urmatd de o fazd de intretinerc fird chimioterapie, in care se administreazi
doar atezolizumab, in aceeasi dozi de 1200 mg, sub forma de perfuzie intravenoasa, la intervale
de trei saptimani. Atezolizumab poate fi administrat pini la pierderea beneficiului clinic, conform

evaludrii efectuate de catre medicul curant.

Durata tratamentului: pina la progresia bolii, sau pana cind toxicitatea devine imposibil de
gestionat. Tratamentul dup progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant, daca pacientul nu prezinta o deteriorare simptomatica
semnificativa.

Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie améanatd
si trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului

73



74

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

secundar.

Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau
gradul 1, intr-un interval de |12 saptdmani i corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienfa renald: nu este necesard ajustarca dozei la pacienti cu insuficien{d renald ugoard sau
moderatid. Datele provenite de la pacien{i cu insuficien{d renald severd sunt limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienfi. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de ciitre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient,

Insuficienfa hepatica: nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficienid hepatica ugoara
sau moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienfi cu insuficien{d hepaticd severa.
Administrarea tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de citre medicul curant si
acceptata (consim{itd in scris) de catre pacient.

Copii si adolescenti: sigurania si eficacitatea atezolizumab la copii §i adolescenti cu vérsta sub 18
ani nu au fost inca stabilite.

Pacienti vdrstnici: nu este necesard ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu vérsta > 65
ani.

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2: pacientii cu status de
performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de ES-SCLC.

V. Monitorizarea tratamentului
e [Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
rdspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare §i periodicitatea acestora
o Alte evaludri funcfionale sau consulturi interdisciplinare in funcfie de necesitafi - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au apirut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab si inifierea
corticoterapiei si/sau tratamentului de susfinere. Au fost observate reactii adverse mediate imun care
afecteazd mai mult de un aparat sau sistem, Reactiile adverse mediate imun induse de atezolizumab
pot apdrea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.

in cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare completd pentru
a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In funcfie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanaté si trebuie administrata corticoterapie. Dupd ameliorare
pédna la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazutd treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1
lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la paciengi ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemicd, poate fi luatd in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oriciirei reacfii adverse
mediate imun de grad 3 §i in cazul oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu excepiia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pneumoniti mediatd-imun
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In studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonitd, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitoriza{i pentru aparitia semnelor si simptomelor de pneumonitd
si ar trebui excluse alte cauze decit pneumonita mediatd-imun.

Tratamentu! cu atezolizumab trebuie amdfinat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie inifiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Dacd simptomele se amelioreaza pani
la < gradul 1, corticoterapia trebuie scizutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daci evenimentul se amelioreaza péna la grad < | intr-un interval de 12
siptamdni si dacd doza de corticosteroizi a fost redusd la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

in studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor i simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat n cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi
peste numdrul inifial) sau al colitei (simptomaticd). Trebuie ini{iat tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, dacd simptomele persistd > 5
zile sau daca reapar. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de
metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreazi, trebuie inceput tratamentul cu prednison in dozi de 1-2 mg/kg §i zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza la un grad < |, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a = |
lund. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daci evenimentul se amelioreazi pand la un grad <
| intr-un interval de 12 sdptimdni §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei
de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata interventic de urgenta).

Hepatiti mediati-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatiti, unele dintre acestea cu consecinge letale, in
asociere cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
hepatitd. Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) §i bilirubina trebuie
monitorizate inainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab i
dupi cum este indicat pe baza evaludrii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat dacd valorile crescute ale evenimentelor de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pand la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN)
persisti mai mult de 5 pdnd la 7 zile si trebuie inifiat tratamentul cu prednison in dozé de 1 péna la 2
mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazi pand la un grad <I,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a> 1 lund.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza péné la grad < 1 intr-
un interval de 12 siptiméni §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau un echivalent
pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau
grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei >3 x LSVN).
Endocrinopatii mediate-imun

in studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenald, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, incluzind cetoacidoza diabeticd, Tn asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuic monitorizati pentru aparifia semnelor §i simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiana trebuie monitorizata inainte de inifierea si periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab.
Trebuie luata in considerare conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori anormale ale
testelor funcyiei tiroidiene la momentul inigial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratafi cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab i
trebuie inifiata terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupd cum este necesar. Hipotiroidismul
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izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fird corticoterapie. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie aménatd administrarea atezolizumab si trebuie inifiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupd cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cind simptomele sunt controlate §i functia tiroidiand se amelioreaza.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amdinati administrarea atezolizumab §i
trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacé simptomele se amelioreazii péna la grad < 1, corticoterapia
trebuie sciizutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se
amelioreazi pana la grad < | intr-un interval de 12 sfiptimdni §i corticoterapia a fost redusa pana la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitujie (daci este
necesard).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie aménatd administrarea atezolizumab i trebuie
ini{iatd corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg §i zi metilprednisolon sau echivalent), precum
si tratamentul de substitutic hormonald, dupd cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozi de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent, Dacé
simptomele se amelioreazi péni la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1
lund. Tratamentul poate fi reluat dac# evenimentul se amelioreazd péna la grad < | pe parcursul a 12
saptamani §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul
este stabil sub terapie de substitutie (dacd este necesard). Tratamentul cu atezolizumab trebuie
intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie iniiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad
> 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupd ce se obfine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefaliti mediati-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor si simptomelor de meningité sau encefalita.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie inifiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in dozi
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii de grad |
sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reacii asociate perfuziei
de grad 3 sau 4. Pacientii cu reacyii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu
atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd in considerare premedicatia cu antipiretic §i
antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun:  pancreatitd, miocarditd, nefrita, miozita, sindrom
miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic,
incluzind cazuri severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuic amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cénd
simptomele se amelioreaza pdna la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pini la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil.
Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3 mediata
imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.
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VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e In cazul progresiei obiective a bolii (evaluata imagistic); tratamentul poate fi continuat
la decizia medicului curant, daca nu exista o deteriorare simptomatica semnificativa.

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparifiei oricdrei reactii
adverse severe mediatd imun sau in cazul unei reactii adverse mediatid imun ce pune viata
in pericol.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIIL. Prescriptori
Iniierea se face de citre medicii din specialitatea oncologie medicalid. Continuarea tratamentului se

face de citre medicul oncolog.
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17. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 181 cod (L01XE42): DCI

RIBOCICLIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

»Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 181 cod (L01XE42): DCI RIBOCICLIBUM

L Indicatii

Ribociclib este indicat:

1.

B2

in tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu cancer mamar avansat local sau
metastatic, cu receptori hormonali pozitivi (estrogenici gi/sau progesteronici) gi expresie
negativd pentru receptorii 2 neu al factorului de crestere epidermicd (HER 2), ca terapie
hormonala inifiald cu adresabilitate pentru pacientele care primesc tratament cu Ribociclibum
in asociere cu Letrozol, in absenta crizei viscerale* simptomatice cu implica{ii majore asupra
prognosticului vital pe termen scurt

in tratamentul femeilor cu cancer mamar, in stadiul avansat local sau metastatic, cu receptor
hormonal (HR) pozitiv si fara receptor 2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2),
in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant, ca tratament hormonal initial sau la
femei ciirora li s-a administrat terapie hormonala anterioara

* [n studiile clinice de inregistrare, criza viscerald a fost definitd astfel:

paciente cu efuziuni masive necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale], limfangita
pulmonari si implicare hepaticd peste 50%. Prescrierea ribociclib la paciente cu afectare
metastatica viscerald, in baza prezentului protocol terapeutic, se va face conform deciziei
medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia dacii este oportunii utilizarea
combinatiei hormonoterapie + Ribociclib (+/- bisfosfonafi pentru leziuni osoase) sau va
indica utilizarea chimioterapiei sistemice

I1. Criterii de includere:

Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici §i sau progesteronici) prezen{i (expresie pozitiva) i expresie negativd pentru
receptorul HER2-neu

Virsta peste 18 ani

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in
conditii de siguran{a

Efectuarea EKG inaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care si rezulte un interval QTcF
<450 msec

I1I. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Femei in pre- sau perimenopauzi, fird ablatie ovariand sau fard supresie ovariand cu un

agonist de LHRH

1V. Tratament:

Ribociclib se administreaza pe cale orald. Nu se utilizeazii concomitent cu preparate con{inand
sunatoare.
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Doza recomandati este de Ribociclib 600 mg (trei comprimate filmate de 200 mg) o daté pe zi timp
de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fird tratament (schema 3/1). Tratamentul cu Ribociclib
trebuie sd fie continuat atdt timp cét pacientul inregistreazad un beneficiu clinic sau pand cénd apare
toxicitatea inacceptabila.

Medicatia concomitenta (hormonoterapia) va fi utilizata in dozele cunoscute si recomandate in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru fiecare dintre medicamentele respective: inhibitori de
aromataza (letrozol, anastrozol, exemestan) sau fulvestrant.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauzi cu Ribociclib in asociere cu un inhibitor de aromataza
sau fulvestrant trebuie intotdeauna combinat cu un agonist al LHRH,

Moaodificdrile dozei de RIBOCICLIB - conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP)

V. Monitorizarea tratamentului:

- Hemograma completd trebuie monitorizatd anterior inceperii tratamentului cu Ribociclib si la
inceputul fiecirui ciclu, precum §i in ziua 14 din primele 2 cicluri.

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale
regulate.

- Examenul EKG trebuie evaluat inainte de inifierea tratamentului cu Ribociclib. Dupd initierea
tratamentului, examenul EKG trebuie repetat in aproximativ ziua 14 a primului ciclu §i la
inceperea celui de-al doilea ciclu, apoi, conform indicatiilor clinice. In cazul prelungirii
intervalului QTcF in timpul tratamentului, se recomanda o monitorizare mai frecventi a EKG.

- [Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intdrziere in inceperea ciclurilor de
tratament pentru pacientii care dezvoltd neutropenie de Grad 3 sau 4

~ Pacientii trebuiec monitorizati pentru semne §i simptome de infectie deoarece Ribociclib are
proprietii{i mielosupresive

VL. intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic §i/sau clinic)

- Toxicitafi inacceptabile
- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesard reducerea dozei sub 200 mg/zi

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.
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18. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI
OLAPARIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM
I. Indicatii:

1. in monoterapie ca tratament de intrefinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros epitelial de
grad Tnalt recidivat cu mutatie BRCA (germinala si/sau somaticd), neoplazie de trompd uterind sau
neoplazie peritoneald primard, sensibile la medicamente pe bazi de platind, cu rdspuns (complet sau
partial) la chimioterapie pe baza de platina.

2. tratament de intrefinere(monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt,
neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneald primard in stadiu avansat (stadiile FIGO 111 si
IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somatic@), care prezintd raspuns (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe bazi de platind in prima linie.

I1. Criterii de includere:
a. Varsta peste 18 ani;

b. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

c. diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt/ carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt
recidivat inclusiv neoplazie de trompi uterind i neoplazie peritoneald primara

d. stadiile 111 sau IV de boald conform clasificarii FIGO

¢. mutajia BRCA (germinala §i/sau somaticé) prezenta

f. boala sensibild la sarurile de platina-in caz de recidiva

g. ob{inerea unui rispuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului chimioterapic
pe baza de platini - criteria RECIST sau GCIG (CA125)-pentru ambele indicatii

h. Probe biologice care si permita administrarea medicamentului in condifii de siguranta

I11. Criterii de excludere/intrerupere:
a. Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei

anticanceroase (cu exceplia alopeciei)

b. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

¢. tratament anterior cu inhibitori PARP

d. efectuarea radioterapiei (cu excepiia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamdni

¢. metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

f. interventie chirurgicald majord in ultimele doud siptamani

g. infarct miocardic acut, angind instabil, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate

h. hipersensibilitate cunoscutd la substanga activa sau la oricare din excipienti

i. sarcind sau aldptare

IV. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Pentru indicatia 2- pani la progresia radiologicd a bolii, toxicitate inacceptabild sau pénd la 2 ani dacd
nu existd dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care in opinia medicului
curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

V. Forma de administrare:

1. capsule: 400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/ zi p.o; la nevoie, doza se scade la 200 mg x 2/zi si ulterior
la 100 mg x 2/zi

2. comprimate fimate de 100 si 150 mg. Doza recomandati de olaparib este 300 mg (doud comprimate
de 150 mg) de doudioripezi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doaza se
scadela 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent
cu o dozi zilnicd totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate de 100 mg) de doua ori
pe zi (echivalent cu o dozi zilnica totald de 400 mg). Olaparib capsule (50 mg) nu trebuie inlocuite
cu Olaparib comprimate (100 mg §i 150 mg) folosind raportul 1 miligram per 1 miligram din cauza
diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale fiecdrei forme farmaceutice. Prin urmare,
trebuie urmate recomanddrile specifice de calculare a dozei pentru fiecare forma farmaceuticd.

V1. Monitorizare:
a. Imagistic prin examen CT/RMN

b. hemoleucograma - lunar

VII. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii

medicamentului depaseste riscul:
a. utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A

b. insuficienid renald severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)
¢. status de performantad ECOG 2-4

d. persistenta toxicitafii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > | CTCAE)

VIIL. Prescriptori: Inifierea se face de citre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de cétre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre
medicii de familie desemnati.
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19. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 191 cod (L01XX52): DCI
VENETOCLAX se modificii §i se inlocuieste cu urmitorul protocol:

*Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr, 191 cod (L01XX52): DCI VENETOCLAX

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemia limfocitard cronici (LLC)

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitari cronici (LLC)
¢ Prima linie de tratament:
— in asociere cu Obinutuzumab
- in monoterapie - in prezen{a deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor
celulelor B
s A doua linie de tratament:
- in asociere cu rituximab - pacienti care au primit anterior cel putin un tratament
- in monoterapie - in prezenia deletiei 1 7p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
cligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor
celulelor B
- in monoterapie - in prezenia delefiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au avut
esec la un inhibitor al c#ii de semnalizare a receptorilor celulelor B
e Linia de tratament 3+:
- in asociere cu rituximab - pacien{i care au primit anterior cel pufin un tratament
- in monoterapie - in prezenia deleiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor
celulelor B
- in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au avut
esec la un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B
- in monoterapie - in absenja deletiei 17p sau a mutafiei TP33 - pacienti care au avut
esec atit la chimioterapie §i imunoterapie cat si la tratamentul cu un inhibitor al cdii
de semnalizare a receptorilor celulelor B

in situatii exceptionale in care pacientii sunt recizuti sau refractari la chimioterapie §i immunoterapie
si nu sunt eligibili pentru tratament cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B §i
nu existd alternative terapeutice (pacientii nu sunt eligibili pentru tratamentul cu antiCD20):

e Linia de tratament 2 +:
- in monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP33 - la pacienti care au avut
esec la chimioterapie si care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii
de semnalizare a receptorilor celulelor B

I11. CRITERII DE EXCLUDERE
e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcind

IV. TRATAMENT
¢ Comprimate filmate, concentratie 10 mg, 50 mg, 100 mg
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Doza recomandati:

Calendarul de titrare a dozei
Doza initiald de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.
Doza trebuie crescutd treptat pe durata a 5 sptdmani pand la atingerea dozei zilnice recomandate de

400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1.

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Siptimiina Doza zilnicii de venetoclax
l 20 mg

2 50 mg

3 100mg

4 200 mg

5 si ulterior 400 mg

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab
Venetoclax este administrat pentru un total de 12 Cicluri, fiecare Ciclu constind in 28 de zile: 6
Cicluri in combinatie cu obinutuzumab, urmate de 6 Cicluri de venetoclax administrat in monoterapie.
a. Obinutuzumab:
- 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in Ziua | sau Ziua 2.
~ 1000 mg in Zilele 8 i 15 ale Ciclului 1 si Ziua 1 a fiecdrui ciclu de 28 de zile care urmeaza,
pentru un total de 6 Cicluri.
b. Venetoclax:
- Schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptaméni (vezi Tabelul 1) se incepe
in Ciclul 1 Ziua 22 si se continud pand la Ciclul 2 Ziua 28.
- Dupé terminarea schemei de ajustare a dozei, doza recomandati de venetoclax este de 400 mg
o datd pe zi, de la Ciclul 3 Ziua 1 pentru obinutuzumab péna in ultima zi a Ciclului 12.

Ciclul 1 Cliclul 2 Ciclurile | Cicluril
3-6 e7-12
Sapt. 1 | Sapt.2 | Sapt.3 | Sapt. 4 | Sapt. 5
ziua 22
EHETRELAN 20 mg | 50 100 | 200 |400 | 400 300
pe zi mpfzi | mgfl | mglai | mple | mpfa mg/zi
Ziva | Ziua8 | Ziuvals Ziua | Ziua 1*
opNUTUZUMAR | 1000 1000 1000 1000 1000
mgiv mg iv mg iv mg iv mg v

* a fiechrui ciclu de 28 de zile

Doza dupi titrare pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab
Dupi schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 siptiméni (vezi Tabelul “Calendarul

cresterii dozei™), venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru rituximab,
Doza recomandatd pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab este de 400 mg o data pe

Zl.

Rituximab trebuie administrat dupi ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei §i a primit

doza zilnici recomandati pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile astfel:
- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m2 administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat de

500 mg/m2 administrare intravenoasa in ziua | a urmatoarelor 5 cicluri)

Sau
- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m2 administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat in
ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata in doza fixa 1600 mg in ziua | a

urmatoarelor 5 cicluri)
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Inaintea ciclului | Ciclul 1 Ciclurile 2-6 | Ciclurile 7-24
VENETOCLAX | Sapt. 1 | Sapt. 2 | Sépt. 3 | Sapt. 4 | Sépt. 5
20 mg | 50 100 200 400 400 mg/zi 400 mg/zi 400 mg/zi
pe zi mg/zi | mg/zi | mglzi | mg/d
RITUXIMAB Ziua 1 Ziua 1 **
375 mg/m2iv | 500 mg/m2
v
375 mg/m2iv | 1600 mgs.c

** ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri

Doza dupd titrare pentru Venetoclax in monoterapie

Doza recomandati pentru venetoclax este de 400 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie continuat pand
la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de citre pacient.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apd, aproximativ la aceeasi ord in
fiecare zi.

Comprimatele trebuie s fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitatii.
Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte inainte sa fie inghitite.

In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a
permite monitorizarea analizelor de laborator.

In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de grapefruit, de portocale
de Sevilla §i de fruct stea (carambola).

Ajustarea dozelor:

a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de lizd tumorala.

Cind un pacient prezintd modificiri ale testelor biochimice sanguine sugestive pentru SLT,
doza de venetoclax din ziua urmatoare trebuie oprita.

Daci acestea se normalizeazi in interval de 24 pani la 48 de ore de la ultima doza, tratamentul
cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi dozi.

in cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificarilor testelor biochimice
sanguine care necesitd un interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul trebuie
si se reia cu o dozdi mai mica (vezi tabelul 2).

in cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupd intrerupere din cauza SIT, trebuie sa se
respecte instrucjiunile pentru prevenirea sindromului de lizd tumorald.

b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.

Venetoclax trebuie oprit in cazul aparitiei oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip
decat cel hematologic , neutropeniei de grad 3 sau 4 insofitd de infectie sau febrd, sau a
toxiciti(ii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.

Dupé remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pand la nivelul inifial (recuperare),
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi dozi.

in cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oriciirui episod ulterior,
dup remiterea evenimentului, atunci cdnd se reia tratamentul cu venetoclax trebuie sa se
respecte recomandarile privind reducerea dozei din Tabelul 2.

Medicul poate si decida o scidere mai mare a dozei.

Pentru pacientii care necesitii o sciidere a dozei la mai pufin de 100 mg pentru o perioada mai
mare de 2 siptdmdni, trebuie s se ia in considerare intreruperea tratamentului cu venetoclax.
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Tabelul 2: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii | Doza la reluarea tratamentului
(mg) (mg")
400 300
300 200
200 100
100 30
50 20
20 10

*) Doza modificata trebuie continuatd timp de séptamdna inainte de
cresterea acesteia.

b. Ajustarea dozelor in cazul utiliziirii concomitente a inhibitorilor CYP3A

Tabelul 3: Managementul potentialelor interactiuni ale Venclyxto cu inhibitori CYP3A

Inhibitori Inifiere si perioada de ajustarea | Doza zilnica stabild (Dupd pericada de ajustare)
Inhibitor CYP3A puternic Contraindicat Reducei doza de Venclyxto cu cel pufin 75%
Inhibitor CYP3A moderat Reduceli doza de Venelyxto cu cel putin 50%

a Evitari utilizarea concomitentd a Venclyxto cu inhibitori moderali CYP3A la initiere gi pe durata pericadei de
titrare a dozei. Considerafi tratamente alternative sau reduceli doza de Venclyxto asa cum este descris in acest tabel.

Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A cregte expunerea
la venetoclax §i poate creste riscul de apariie a SLT, n perioada de inifiere a tratamentului §i in
perioada de ajustare a dozei, si de apariie a altor fenomene toxice.

Doza de venetoclax utilizati inainte de inceperea utilizdrii inhibitorului CYP3A trebuie reluatd la 2
pani la 3 zile dupi intreruperea utilizdrii inhibitorului.

Omiterea unei doze

— in cazul in care un pacient omite o dozi de venetoclax §i au trecut mai pufin de 8 ore de la
momentul in care aceasta trebuia administratd de obicei, pacientul trebuie si ia doza omisi
cdt mai curfind posibil, in aceeasi zi.

~  1n cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu trebuie s
ia doza omisa i trebuie si reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmatoare.

- Daci pacientul prezintd varsturi dupd ce a luat doza, nu trebuie si ia o altd doza in ziua
respectiva.

- Urmitoarea doz prescrisi trebuie luatéd conform programului in ziua urmétoare.

V. CONTRAINDICATII
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- Utilizarea concomitenti a venetoclax cu produsele care contin sundtoare

- Sarcina
- Utilizarea concomitenti a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la inifierea

tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei

VL. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI
SI PERIODICITATE)

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorali:

e Venetoclax poate provoca sciderea rapida a tumorii asociindu-se cu riscul de SLT in faza
initiald de ajustare a dozei cu durata de 5 siptdméni.

85



86

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

Modificiri ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesitd tratament prompt, pot
s& apard inca de la 6 pand la 8 ore dup@ administrarea primei doze de venetoclax si la fiecare
cregtere a dozei.

Riscul de aparifie a SLT ecste un proces continuu la care contribuie mai mulii factori:

- incdrcitura tumorald semnificativa [exemplu: orice ganglion cu diametrul > 5 cm sau
numir absolut de limfocite (NAL) > 25 x 10%1] creste riscul aparitiei SLT in momentul
initierii tratamentului cu venetoclax.

- functia renald diminuata (clearance al creatininei [CICr] < 80 ml/min contribuie la cregterea
suplimentara a riscului

Este posibil ca riscul si scadd o datd cu sciderea incdrciturii tumorale ca urmare a

tratamentului cu venetoclax.

inainte de inceperea tratamentului cu venefoclax:

Evaluarea inciirciturii_tumorale inaintea inceperii tratamentului cu venetoclax, inclusiv

radiologic (ex: computer tomograf)
Teste biochimice sanguine; potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina; corectarea valorilor
anormale biochimice preexistente.

Masurile profilactice

Hidratare. Pacientii trebuie sa consume 1,5 - 2 litri de api zilnic, incepind cu 2 zile inainte, in

zilele initierii tratamentului si in zilele iniierii tratamentului §i la fiecare crestere ulterioard a

dozei. Se vor administra lichide intravenos in functie de starea clinica si de riscul general de

SLT sau in cazul pacientilor care nu pot mentine o hidratare corespunzitoare pe cale orala

Medicamente care scad acidul uric. La pacienii cu concentratii crescute ale acidului uric sau

la cei care au risc de SLT, medicamentele care scad acidul uric trebuie administrate cu 2 pana

la 3 zile Tnainte de initicrea tratamentului cu venetoclax §i pot fi continuate in perioada de

ajustare a dozei.

Analize de laborator.

a. Inainte de administrarea dozei:

e efectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor inainte de administrarea dozei
initiale, Tn vederea evaludrii functici renale §i a corectdrii valorilor anormale preexistente.

o testele biochimice sanguine trebuie reluate inainte de fiecare crestere ulterioard a dozei pe
durata perioadei de ajustare a dozei.

b. Dupd administrarea dozei:

e pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT, testele biochimice sanguine trebuie monitorizate
la 6 pand la 8 ore §i la 24 de ore dupd prima dozi de venetoclax administrata,
dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.
nu se va administra urmitoarea doza de venetoclax decit dupd evaluarea testelor
biochimice sanguine efectuate la 24 de ore.

e acelasi program de monitorizare se va efectua la inifierca dozei de 50 mg §i dupé aceea la
pacientii care continud si fie cu risc la cresterea ulterioard a dozei.

Spitalizare. in functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu risc crescut de
aparifie a SL'T, pot necesita internare in ziua in care se administreazi prima doza de venetoclax
pentru a se asigura profilaxie §i monitorizare mai sus{inute pe durata primelor 24 de ore. In
urma reevaludrii riscului trebuie s se ia in considerare spitalizarea §i in cazul urmitoarelor

cresteri ale dozei.

Neutropenie si infeetii

— Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd pe toatd durata tratamentului,

Se recomandi intreruperea administririi sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie
severd
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- Este necesard monitorizarea oricdror semne sau simptome de infectie. Infectiile suspectate

trebuie s3 primeasci un tratament adecvat, inclusiv terapii antimicrobiene si intreruperea sau
reducerea dozei, dupi caz

VII. GRUPE SPECIALE DE PACIENTI

Insuficienta renali

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoard sau moderata (CICr
> 30 ml/min si < 90 ml/min).

La pacientii cu insuficientd renald (CICr < 80 ml/min) pot fi necesare profilaxie si
monitorizare mai intense in vederea reducerii riscului de aparifie a SLT in perioada de inifiere
a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.

Nu a fost stabilitd siguranta utilizirii la pacientii cu insuficien{d renald severd (CICr <30
ml/minut) sau la pacientii dializafi, iar doza recomandatd pentru acesti pacienti nu a fost
stabilitd. Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala severa numai daca
beneficiul depageste riscul §i acesti pacienti trebuic monitoriza{i atent pentru depistarea
semnelor de toxicitate din cauza riscului crescut de aparitie a SLT.

Insuficienta hepatici.

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficien{d hepaticd ugoard sau
moderatd. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd trebuie monitorizati mai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate in perioada de initiere a tratamentului §i in timpul perioadei
de ajustare a dozel.

Pentru pacientii cu insuficiend hepaticd severa se recomandi o scidere a dozei cu cel putin
50% in timpul tratamentului; acesti pacienti trebuie s fie monitorizafi mai atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate

Copii gi adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea venetoclax la copii cu virsta mai micé de 18 ani.

VIIL ATENTIONARI $I PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE

L ]
.

Sindrom de liza tumoraléd
Neutropenie §i infectii
Imunizare

~ Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul i dupé tratamentul cu venetoclax péna

cdnd nu sunt refacute celulele B.
Inductori ai CYP3A
Femeile aflate la virsta fertila/Contraceptia la femei.

- Femeile trebuie sa evite s3 rimana gravide pe durata tratamentului cu venetoclax §i timp
de cel putin 30 de zile dupd oprirea tratamentului; de aceea, femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax
si timp de 30 de zile dupd intreruperea tratamentului.

~ In prezent nu se cunoaste dacd venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale
si de aceea femeile care utilizeaza contracepiie hormonale trebuic sa adauge o metoda
contraceptiva de tip bariera.

Sarcina §i alaptarea

- Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii

~ Aléptarea trebuie intrerupté in timpul tratamentului.
Fertilitate .
Nu sunt disponibile date privind efectul venetoclax asupra fertilitafii la om. Inainte de
inceperea tratamentului, la unii pacienfi de sex masculin poate fi luatd in considerare
consilierea privind depozitarea spermei.

IX. INTERACTIUNI

e Inhibitori ai CYP3A

87



88

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

~ Este contraindicati utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A (de
exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicind, ritonavir) la
inifierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei din cauza riscului crescut de
SLT
- La inifierea tratamentului §i in timpul perioadei de ajustare a dozei, trebuie evitata utilizarea
concomitentd a venetoclax cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, ciprofloxacin,
diltiazem, eritromicini, fluconazol, verapamil). In aceste cazuri trebuie si se ia in considerare
alternative terapeutice. in cazul in care trebuie sa se utilizeze un inhibitor moderat al CYP3A,
doza de initiere a venetoclax si dozele din perioada de ajustare a dozei trebuie si fie reduse cu
cel putin 50%
~ In cazul pacientilor care au incheiat perioada de ajustare a dozei i primesc o dozi zilnica
stabilda de venetoclax, aceasta trebuie si fie redusd cu 50% atunci cand se utilizeaza
concomitent inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75% atunci cind se utilizeaza concomitent
inhibitori puternici ai CYP3A. Doza de venetoclax utilizatd inainte de inceperea utilizarii
inhibitorului CYP3A trebuie reluaté la 2 pdni la 3 zile dupd intreruperea utilizérii inhibitorului
- Trebuie evitata utilizarea produselor care conin grapefruit, portocale de Sevilla si fruct stea
(carambola) in timpul tratamentului cu venetoclax deoarece contin inhibitori ai CYP3A.
Inhibitori ai gp-P si ai BCRP
- Trebuie evitatd administrarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori ai gp-P (ex..
rifampicind) si ai BCRP la inifierea si in timpul perioadei de ajustare a dozei; daca trebuie
utilizat un inhibitor al gp-P si al BCRP, pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarca
semnelor de toxicitate
lndncton ai CYP3A
Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a venetoclax cu inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepind, fenitoind, rifampicini) sau cu inductori moderafi ai CYP3A (de
exemplu, bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind). Trebuie si se ia in considerare
alternative terapeutice care determin o inductie a CYP3A mai micd. Produsele care conin
suniitoare sunt contraindicate in timpul tratamentului cu venetoclax, deoarece pot determina
reducerea eficacitatii
Azitromicind
- In timpul utilizarii pe termen scurt, nu_este necesard ajustarea dozei de azitromicind atunci
cind se administreazii concomitent cu venetoclax
Medicamente care scad aciditatea gastrici
- Medicamentele care scad aciditatea gastrici (de exemplu, inhibitori ai pompei de protoni,
antagonisti ai receptorilor H2, antiacide) nu au niciun efect asupra biodisponibilita{ii
venetoclax
Chelatori ai acizilor biliari
- Nu se recomand3 administrarea concomitentd a chelatorilor acizilor biliari cu venetoclax
deoarece acest lucru poate reduce absorbfia venetoclax. Dacd trebuie si se administreze
concomitent un chelator al acizilor biliari cu venetoclax, trebuie consultat Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru chelatorul acizilor biliari pentru a reduce riscul unei
interactiuni, iar venetoclax trebuie administrat la un interval de cel putin 4-6 ore dupd chelator.
Warfarini
- se recomandd monitorizarea atentd a valorilor raportului international normalizat (INR) la
pacientii care utilizeaza warfarind
Substraturi ale gp-P , BCRP si OATP1B1
- Trebuie evitatdi administrarea concomitentd a substraturilor gp-P sau BCRP cu indice
terapeutic ingust (de exemplu, digoxina, dabigatran, everolimus, sirolimus) cu venetoclax.
Daci trebuie si se utilizeze un substrat al gp-P sau al BCRP cu indice terapeutic ingust, acesta
trebuie utilizat cu precautie. Pentru un substrat al gp-P sau BCRP administrat pe cale orald
sensibil la inhibarea in tractul gastro-intestinal (de exemplu, dabigatran exetilat),
administrarca acestuia trebuie s se facd separat de administrarea venetoclax cat de mult
posibil pentru a minimiza o potentiald interactiune. in cazul in care o statind (substrat OATP)
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este utilizatd concomitent cu venetoclax, se recomandad monitorizarea atentd a toxicitdtii legate
de statine.

X. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficacitatea tratamentului cu venetoclax in LLC se apreciazi pe baza criteriilor ghidului TIWCLL
(International Workshops on CLL)

XI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

—_

progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de cdtre pacient

scdderea dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioadd mai mare de 2 sdptdmani dupd doud
intreruperi succesive a?e dozei de venetoclax in cazul aparifiei oricfirui tip de toxicitate de grad
3 sau 4 de alt tip decit cel hematologic, neutropeniei de grad 3 sau 4 insofita de infectie sau
febra, sau a toxicitatii hematologice Se grad 4, cu exceptia limfopeniei

sarcind

XII. PRESCRIPTORI:

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”
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20. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 192 cod (LO01): DCI
TISAGENLECLEUCEL se modifici si se inlocuiegte cu urmiitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 192 cod (LOIXXT71): DCI
TISAGENLECLEUCEL

1. Leucemie acutd limfoblastici (LLAL) cu celule B

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie acutd limfoblasticd (LAL) cu celule B, refractara, in recddere post-transplant, in a
doua reciidere sau recdderi ulterioare.

1. CRITERI DE INCLUDERE:

e Pacientii copii §i adolescenti si pacientii adulti tineri, cu virsta cuprinsa pana la 25 ani inclusiv,
cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recidere post-transplant, in a
doua recddere sau rec@deri ulterioare;

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa dupa o atenta
analiza beneficiu-risc

I11. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substania activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie inifiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice §i instruit pentru administrarca medicamentului gi
monitorizarea pacienilor tratati cu tisagenlecleucel;

e inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab §i echipament de

urgen{d pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparifiei sindromului de eliberare de

citokine. Centrul de tratament trebuie si aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 sdptdmani.

Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat  al

pacientului/apartinatorilor acestuia.

e & @& @

Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B

Pentru pacientii cu o greutate corporala de 50 kg si sub: 0,2 pand la 5,0 x 10° celule T CAR
viabile/kg corp;

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de peste 50 kg: 0,1 pana la 2,5 x 10% celule T CAR
viabile (fara a fi in functie de greutatea corporald).
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Conditii premergitoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandi administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel dacd, in intervalul de o sdptiména de dinaintea administririi perfuziei, numdrul de
leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata inainte de inceperea regimului de
limfodepletie. Dacd exista o intdrziere de peste 4 siptimdni intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare §i dacd numdirul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie s& i se administreze din nou chimioterapie de limfodepleie inainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celuld de tip B
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabind (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamidd (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragicd de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a continut
ciclofosfamidd, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie

utilizatd urmatoarea schema:
- Citarabina (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m? intravenos,
zilnic, timp de 3 zile, incepénd din ziua administrérii primei doze de citarabind).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa daca leucograma pacientului indica <1000 celule/ul cu
| siptaimana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomandi ca pacienfilor
sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramini sau un alt medicament
antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pénd la 60 minute inainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu
trebuie utilizafi corticosteroizi decdt in caz de urgenya cu potential letal.

Monitorizare dupa perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice
si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupd
perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine si/sau
ale evenimentelor neurologice;

- Dupi primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti s rdméni in proximitatea (la o distan{d de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 sdptdmani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasi.

Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie si ia masuri adecvate de precautie (sd poarte minusi si ochelari
de proteciic) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemandtor oricarui material de

origine umand.
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Pregdtirea pentru administrarea perfuziei

inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ca identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, csentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere
a perfuzirii trebuie confirmat in avans gi ajustat in functie de decongelare astfel incat tisagenlecleucel
s4 fie gata de administrare prin perfuzare atunci cind pacientul este pregatit. Odata decongelat §i ajuns
la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in decurs de 30 minute
pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata
perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasd, printr-o tubulaturd faré latex pentru
administrare intravenoasa, fira filtru de depletie leucocitard, la aproximativ 10 pana la 20 ml pe
minut, prin curgere gravitajionald. Trebuie perfuzat confinutul integral al pungii(ilor) de perfuzare.
Pentru pregétirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru
injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupd administrarea acesteia. Dupd
perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clatitd cu 10 pana la
30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversd pentru a asigura perfuzarea a
¢t mai multe celule la pacient.

Dacé volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea rapida
intravenos ca metoda alternativd de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Pentru aasigura trasabilitatea, numele produsului, numdrul lotului gi numele pacientului tratat
trebuie péstrate pentru o perioada de 30 ani.

¢ Nu trebuie efectuata perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai jos:
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune

arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activd necontrolaté;

- Boala activa grefi-contra-gazda (GVHD);

- Agravare clinica semnificativi a leucemiei dupi chimioterapia de limfodepletie.

o Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic §i terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurat rezolvarea completa a oricdror infectii existente.

o in cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratatd in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide §i alte misuri de sus{inere, dupi cum este indicat din punct
de vedere medical.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie s doneze singe, organe, tesuturi sau celule.

e La3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa (CR)
sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CRi)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala
extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic
(trombocite>100000/pl si numar absolut de neutrofile > 1000/ul) fara transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca <5%
blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara recuperare completa
a valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara transfuzie sanguina (
trombocite<100 000/u1 si numar absolut de neutrofile <1000/pl)

e Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al
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lichidului cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior la
fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

e Sindromul de eliberare de citokine

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febrd crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie, greajs,
viirsturi, diaree, diaforezd, eruplii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, cefalee,
hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiacd §i aritmie,
insuficientd renald si insuficienfd hepaticd, insofitd de valori crescute ale aspartal
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apérea coagulare intravascularid
diseminatd (DIC), cu niveluri scizute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activdrii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza
hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de citokine.

Factorii de risc sunt; incArciturd tumorald accentuatd pre-perfuzare, incdrciturd tumorala
necontrolatii sau acceleratd dupd chimioterapia de limfodepletie, infectie activa i debut
prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupd perfuzarea
tisagenlecleucel.

in aproape toate cazurile, aparifia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1
pind la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median
pani la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de cliberare de
citokine furnizat in tabelul de mai jos.

Terapia pe bazi de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri moderate
sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O dozi de
tocilizumab per pacient trebuie si fie la indemdna si disponibila pentru administrare
inainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze
suplimentare de tocilizumab in maximum 8 ore.

in situatii de urgentd cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necrozd
tumorala (TNF).
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Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament

citokine

Sindrom prodromal: Se observd pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; sc
Babri b erad seizur, foileabilin ; administreazd antibiotice conform recomandirilor locale dacé
ks BRSO, W BRI S RNOraNYe pacientul este neutropenic; se asigurd sustinere simptomaticd.

Sindromul de eliberare de citoking care | Se administreazi antipiretice, oxigen, fluide intravenos gifsau
necesitd intervenfie usoard — unul sau mai | vasopresoare in dozfi micd, dupl cum este necesar,
multe dinfre urmitoarele simptome:;

—  Febri mare

— Hipoxie

—  Hipotensiune arteriald ugoard
Sindromului de eliberare de citokine care | «  S¢ administreazi vasopresoare in dozd mare sau multiple,

necesitd  interventie moderatd  pind la oxigen, ventilafic mecanicd §i/sau alte misuri de susfinere,
agresivi - wunul sau mai  multe dintre dupd cum este necesar,
urmitoarele simplome:

~ Instabilitate hemodinamicd in ciuda | ® Seadministreazd tocilizumab.
administrdrii intravenoase de fluide si - Pacient cu masd corporald sub 30 kgt 12 mg/kg intravenos

susiinere vasopresoare in decurs de 1 ordi

~  Apgravarea detresei respiratorii, inclusiv - Pacient cu mas3 corporald 230 kg: 8 mg/kg intravenos in
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului decurs de 1 ord (dozi maximd 800 mg)
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitalea ventilalici mecanice

0 ; e g inistrarea tociliz L 1o un
—  Deleri rapidd a stirfi clinice Se repetd administr ilizumab dupd cum este necesar, la u

interval minim de 8 ore, daci nu existd nicio ameliorare clinica.

Dacd nu existd nicio reacfic de rispuns la a doua dozd de
tocilizumab, se are in vedere o a treia dozdi de tocilizumab sau se
implementeazd misuri alternative pentru (ratareéa sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

s  Daci nu are loc o Tmbundtitire clinica in 12-18 ore de la prima
dozi de tocilizumab sau situafia se agraveazd in orice moment,
se administreazi metilprednisolon 2 mg/kg ca dozd initila, apoi
2 mg/kg pe 7 pand cind vasopresoarele §i oxigenul in dozd
mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

e Reactii adverse de naturi neurologici
~  Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de

confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). in
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati §i tratafi in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au apirut in decurs de 8 siptimini de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel §i au fost tranzitorii. Timpul median pand la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celuld B. Timpul
median pand la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.

e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de céteva saptiméni dupa chimioterapia de
limfodepletic si perfuzarea tisagenlecleucel i trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomandd administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare de
citokine, in decursul primelor 3 siptimini dupa perfuzarea tisagenlecleucel sau pana la rezolvarea
sindromului de eliberare de citokine.

o Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se identifica

aparifia neoplaziilor secundare.
e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupad tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scizute de imunoglobulin, trebuie implementate mésuri de precautie, cum
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sunt miasuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic §i inlocuirea
imunoglobulinei in functie de vérsti si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu valori
crescute ale acidului uric sau cu inciircare tumorald mare trebuie s administreze, inainte de
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic alternativ.
Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate §i evenimentele trebuie tratate in functie de
recomandarile standard.

s Pacientii cu antecedente de tulburare activi a SNC sau insuficientd renald, hepaticd, pulmonar
sau cardiacd necesitd atentie speciala.

e Nu se recomandi ca pacientilor si li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la un
transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel si agraveze
GVHD. Leucafercza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la minimum
12 siptimani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile clinice
inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului hepatitei
B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva celulelor B
si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice §i decesului.

e Nuse recomandi tisagenlecleucel daci pacientul a prezentat recidere cu leucemie CD19-negativa
dupi tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel §i HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru HIV
(NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran i dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie observafi
cu atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii §i la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaz masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentului se prescric si se administreaza de clitre medicii din specialitatile hematologie §i onco
hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel dupa obtinerea
avizului Comisiei de terapii celuare a Ministerului Sanatatii.Pentru evaluarea indicatiei de
tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia
De Terapii Celulare a MS.

2. Limfom difuz cu celuld mare de tip B (DLBCL)

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

I1. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celuli mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL),
dupd doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

[1I. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substan(a activi sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.
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IV. TRATAMENT

o Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie inifiatd sub indrumarea §i supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice §i instruit pentru administrarea medicamentului §i
monitorizarea pacientilor tratafi cu tisagenlecleucel;

e [Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgen{ per fiecare pacient pentru eventualitatea aparifiei sindromului de eliberare de citokine.
Centrul de tratament trebuie s aibd acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum
8 ore;

+ Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizdrii autologe;

e De reguld, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureazi 3-4 sAptdmani.

e Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

e Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.
Doze

ze la pacientii adulti cu DLBCL
- 0,6 péni la 6 x 10® celule T CAR viabile (fara a fi in functie de greutatea corporala).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomanda administrarea chimioterapiei de limfodeplefie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel dacd, in intervalul de o sdptdmana de dinaintea administrérii perfuziei, numdrul de
leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pand la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de inceperea regimului de
limfodepletie. Dacd existd o intdrziere de peste 4 siptimdni intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numirul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie si i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

DLBCL
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabind (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamidd (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabing).

in cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragici de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a confinut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizata urmitoarea schema:

- Bendamustind (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletic poate fi omisa dacd leucograma pacientului indica <1000 celule/pl cu
1 sdptdmana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor
si li se administreze tratament prealabil cu paracetamol §i difenhidramind sau un alt medicament
antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu
trebuie utilizati corticosteroizi decét in caz de urgentd cu potential letal.
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Monitorizare dupd perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne §i simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice
si alte toxicitdfi. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupd
perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine si/sau
ale evenimentelor neurologice.

- Dupi primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfituiti s riman in proximitatea (la o distan{d de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupé perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Msuri de precautie de avul in vedere inainte de manipularea sau adminisirarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleazi tisagenlecleucel trebuie sd ia mésuri adecvate de precautie (si poarte manusi si ochelari
de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, aseménator oricarui material de
origine umand.

Pregdtirea pentru administrarea perfuziei

inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ca identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel $i administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere
a perfuzarii trebuie confirmat in avans §i ajustat in functie de decongelare astfel incét tisagenlecleucel
si fie gata de administrare prin perfuzare atunci cind pacientul este pregatit. Odata decongelat si ajuns
la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in decurs de 30 minute
pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata
perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasg, printr-o tubulaturd fara latex pentru
administrare intravenoasd, fird filtru de depletie leucocitard, la aproximativ 10 pdna la 20 ml pe
minut, prin curgere gravitajionala. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de perfuzare.
Pentru pregitirea tubulaturii, trebuie utilizatd soluie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru
injectare inainte de administrarea perfuziei §i pentru clatire dupad administrarea acesteia. Dupi
perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clititd cu 10 piné la
30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversd pentru a asigura perfuzarea a
cat mai multe celule la pacient,

Daci volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarca rapida
intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTILI:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numdrul lotului i numele pacientului tratat
trebuie pistrate pentru o perioada de 30 ani.
e Nu trebuie efectuatis perfuzarea decat dupd rezolvarea oricirora dintre afectiunile de mai jos.
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- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activd necontrolatd;

- Boald activa grefa-contra-gazda (GVHD);

- Agravare clinicd semnificativi a leucemiei dupd chimioterapia de limfodepletie.

Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic §i terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie

asiguratd rezolvarea completi a oricaror infectii existente.

In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluatd §i tratatd in mod corespunzitor cu

antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupd cum este indicat din punct

de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze singe, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet sau

raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in vederea

confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel

(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor de

tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni

timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de
eliberare de citokine ce pot include: febrd crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie, greatd,
varsaturi, diaree, diaforeza, eruplii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, cefalee,
hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee. hipoxie, insuficien{d cardiacd si aritmie,
insuficientd renald si insuficientd hepaticd, insofitd de valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare intravasculard
diseminata (DIC), cu niveluri scdzute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activdrii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza
hemofagociticd (HLH) in contextul sindromului de eliberare de citokine.

- incarcatura tumoralli accentuata anterior perfuzarii tisagenlecleucel a fost identificatd ca
factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la pacienti
adulti cu DLBCL.

- In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre |
pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median
pani la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului §i conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri moderate sau
severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O dozi de tocilizumab
per pacient trebuie si fie la indeménd §i disponibila pentru administrare inainte de perfuzarea

tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sé aibi acces la doze suplimentare de tocilizumab

in maximum 8 ore.
In situatii de urgenté cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea tisagenlecleucel
nu se recomandi administrarea antagonistilor factorului de necrozé tumorald (TNF).
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Severitatea sindromului de eliberare de
citokine

Tratament

Sindrom prodromal;

Febrd de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

Se observd pacientul; s¢ exclude diagnosticul de infeclie; se
administreazd antibiotice conform recomandarilor locale dacd
pacientul este neutropenic; se asigurd sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd intervenfie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdatoarele simptome:

= Febrd mare
— Hipoxie
—  Hipotensiune arteriald usoard

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in dozd micd, dupd cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd  intervenfie  moderatd  pand  la
agresivi - wnul  saw  mai  multe  dintre
urmitoarele simptome:

— Instabilitate  hemodinamicd in  ciuda
administrarii intravenoase de {luide i
sustinere vasopresoare

—  Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, crejterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

- Deteriorare rapida a starii clinice

e Se¢ administreazd vasopresoare in dozih mare sau multiple,
oxigen, venlilafic mecanicd sifsau alle miisuri de susjinere,
dupa cum este necesar.

+  Seadministreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
in decurs de 1 orll
- Pacient cu masd corporald =30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ord (dozd maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupd cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, dacd nu existd nicio ameliorare clinici.

Dacd nu existi nicio reactie de rispuns la & doua dozd de
tocilizumab, se are in vedere o a treia dozi de tocilizumab sau se
implementeazd masuri alternative pentru tratarea sindromului de
cliberare de citokine.

Se limiteazi la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

& Daci nu are loc o imbundtitire clinica in 12-18 ore de la prima
doza de tocilizumab sau situatia se agraveazd in orice moment,
se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca dozi inifild, apoi
2 mg/kg pe zi pdna cind vasopresoarele i oxigenul in dozd
mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

o Reactii adverse de naturd neurologicé

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati §i tratati in functie de

fiziopatologia existenta §i in conformitate cu protocoalele locale.

~  Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au apdrut in decurs de 8 sdptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median péni la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median pana

la rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.

e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de citeva siptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratafi conform recomandarilor standard.
Nu se recomandd administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare de
citokine, in decursul primelor 3 sdptiméni dupi perfuzarea tisagenlecleucel sau pind la rezolvarea

sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se identifica

aparifia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupi tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scizute de imunoglobulini, trebuie implementate mésuri de precautie, cum
sunt masuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic i inlocuirea

imunoglobulinei Tn funcie de varsta §i in conformitate cu recomanddrile standard.
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e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu valori
crescute ale acidului uric sau cu incdrcare tumorald mare trebuie sd administreze, inainte de
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic alternativ.
Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate §i evenimentele trebuie tratate in funcfie de
recomanddrile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficient renald, hepatica, pulmonard
sau cardiacd necesitd atentie speciala.

e Nu se recomandi ca pacientilor si li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la un
transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa agraveze
GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la minimum
12 sdptamaéni dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandirile clinice
inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului hepatitei
B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva celulelor B
si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice §i decesului.

e Nu se recomandi tisagenlecleucel dacd pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-negativa
dupi tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informafii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru HIV
(NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie observati
cu atentic in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii §i la femei aflate la vérsta fertild care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

V1. PRESCRIPTORI:

Tratamentul se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din centrele
calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a Ministerului
Sinatitii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul
curant Anexa | si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii.
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Anexa |

Denumirea Spital/ Clinica Hematologie

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU CAR-T

Citre: Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii

(se va completa in doua exemplare, unul care ramdéne la Comisia de Terapii Celulare si unul care
va fi trimis Centrului de Transplant desemnat, in cazul avizului favorabil)

Nume: Prenume:

CNP: Cl/Certificat de nastere:
Varsta: Tel:

Aresa: E-mail:

Reprezentant legal/Persoana de contact (se va compiela

in cazul pacienilor minori):

Nume: Prenume:
CNP: Cl:
Adresi: Grad de rudenie:

Tel:

E-mail:

Diagnostic extins (forma celulard, forma imunologicd): Greutate (kg)
Stadiu la diagnostic: Ex HP nr/data ECOG PS:
Stadiu actual:

Diagnostice secundare:

2

3

4

Centrul de Transplant din Romania unde se vor administra terapiile CAR-T »

« Comisia de Terapii Celulare va propune Centrul de Transplant unde se va efectua procedura, respectdnd ordinea

preferintelor pacientului,
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A. ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

Data Diagnostic:

Diagnostic antecedent Daca DA:

= IR i e AR
- Linii de tratament anterioare:

! oprita in luna/anul........... rezultal e
r A — .oprita in luna/anul......... ..rezultat.............
3. s Oprita in luna/anul... orezultat....,.

de Limfom folicular

Da/NU

1. Examen HP de Limfom cu celula mare B — GCB / NonGCB / primar mediastinal
2. Examen hematologig /IF/citogenetic LAL B

= Pl comisa R

- Linii de tratament anterioare:

L., eompemprrssiiaind oprita in luna/anul............. rezullat.............
AT CTER oprita in luna/anul....... corezuliat......
K PR oprita in lunafanul......... ...rezullat............

Data exacta a ultimului tratament :

Prindere SNC in antecedente : Da/ NU:

Ultima punctie lombara care documenteaza remisiunea ..o (data)
UMl PET - cimsanad {data). Boala activa : DA/ NU
Ultima analiza o maduvel 080858; .....wsies (data), Boala activa: DA/ NU

Numarul total de imfocite ...oovvvmmereesnrseiiinsnis nrx 10°9/L
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B. BILANTUL ACTUAL

Situajia bolii la momentul formulirii cererii de de CAR-T:

Funefia cardiach: EKG 5i FEVS fecocardiograma)
- FEV=>40%
- evaluare ecografica pentru pericardita

Functia hepatica:
- AST, ALT, LDH, bilirubind, yGT (AST/ALT <3xULN; bilirubina<2 mgl/dL; limita crescuta acceptata
pentru Sindromul Gilbert)

Func{ia renald: uree, creatinind, acid uric
Clearence Ia creatinina >30 mL/min

Hemoleucograma;
ANC > 1 x 10"/

Imagistica SNC (RMN cap):

IRM nu este solicital exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice prezente

Punctie lombara:

Punctia lombara nu este ceruta exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice
prezente

Fertilitate:

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test de sarcina din ser sau urina negativ

Istoric de malignitate:

(Este obligatorie absenta istoricului de malignitate altul decat carcinomul in situ :cervix, vezica, san, cu exceptia
cazului in care este liber de boala si in afara tratamentului de mai mult de 3 ani)

Istoric de boli autoimune:

(Nu este recomandata in boala autoimuna activa avand ca rezultat leziuni de organe sau care necesita imunosupresie
sau terapie sistemica in ultimii 2 ani)

Tratament sistemic imunosupresiv actual:

Existenta sau suspiciunea unei infectii fungice, bacteriene, virale sau alt tip:

Functia pulmonara (teste functionale ventilatorii - opfional):

Markeri infectiosi: (cu 30 zile inainte de afereza)

Acanti HIV 1 si HIV 2 THPA

HIV p24 antigen Anti HTLV 15i 2
HIV 122 PCR CMV Anti IgG

Ag HBs CMV Anti [gM

Anti HBs EBV Anti 1gG

Anti HBe EBV Anti [gM

HBV PCR Toxoplasma Anti IgG
Anti HCV Toxoplasm Anti IgM
HCV PCR Altele:
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Evaluare psihiatrica:

Alte boli asociate:

Elemente de fundamentare a cererii de terapii cu CAR-T:

Alte observatii (probleme sociale eic).

Tindnd cont de tipul de boald si de evolutia acesteia, este de apreciat ¢ la nivelul cunostintelor
medicale actuale, acest pacient are sanse mai mari de supravietuire prin efectuarea unui tratament cu
CAR-T.

Data: Semnatura $i parafa mediculul curant:

Unitatea medicala: Stampila unitfjii medicale:

C. DECIZIA COMISIEI DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Data primirii cererii:

Data analizdrii cererii:

Rezultatul cererii (indicatie de terapie CAR-T1): T DA 0 'NU

Motivarea formulata de comisie:

Nivel de urgenta: O Ridicat 0 Mediu

Centrul de Transplant QeSEMMALL ... s ess bbb s s asrsbssnsasns

Centrul de transplant are obligatia s3 confirme preluarea pacientului gi includerea in programul sfiv de transplant, in
termen de 7 zile lucritoare.

Alte observatii ale comisiei:

Avizul Comisiei I.C.Fundeni:

NU

1 DA
Data:
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COMISIA DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Presedinte: Nume: Semnatura §i parafa:
Prof Dr Alina Tanase
Membrii 2. | Nume: Semnatura §i parafa:
Prof Dr Anca Colita
3. | Nume: Semnatura i parafa:
Conf Dr Smaranda Arghirescu
4 | Nume: Semnatura si parafa:
Conl Dr Andrei Colita
5 Nume: Semnatura si parafa;
Conf Dr Horia Bumbea
6 | Nume: Semnatura §i parafa:
Conf Dr Erzsebet Lazar
7 | Nume: Semnatura si parafa:
Dr Angela Dascalescu
8 | Nume: Semmnatura §i parafa:
Dr Ciprian Tomuleasa
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21. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI
ABIRATERONUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM

I, Indicatia terapeutica
1. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de prostata

metastazat, sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate
cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o terapie de
deprivare androgenicd (ADT)

tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, labarbati
adul{i cu simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul hormonoterapiei de prima linie
(blocada androgenicd completa, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care chimioterapia nu
este incd indicati din punct de vedere clinic.

3. tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, labarbati

adulfi a céror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.

2

II. Criterii de includere in tratament
- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
- boala in stadiu metastatic — confirmat imagistic
- Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat, definit ca
prezenta a cel putin 2 dintre urmatorii 3 factori de risc:
« scor Gleason > §
* prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasa
* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzdnd modificiri la nivelul
ganglionilor limfatici
- boald progresivd in timpul sau dupd finalizarea tratamentului hormonal (indicatia
prechimioterapie, nr 2 de mai sus), respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului
cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale
valorii PSA si/sau
b. boald progresivid evidentiatd imagistic la nivelul esuturilor moi, oase, viscere, cu
sau fara crestere a PSA;
- deprivare androgenici - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai pufin (</= 2.0 nmol per
litru);
- funectii: medulard hematogena, hepatica si renald adecvate
a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de performanti
ECOG trebuie sé fie egal cu 0 sau |
b. pacien{i asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatd cu carcinomul de
prostatd care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory,
adic# durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

III. Criterii de excludere
- afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice,

arteriale in ultimele 6 luni, angina pectorald severd sau instabild, sau insuficienta cardiaci
clasa III sau IV conform New York Heart Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei de
gjectie cardiacd scazutid semnificativ,

- hipersensibilitate la substan{a activd sau la oricare dintre excipienti

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezintd determindri secundare hepatice, mai mari de 5 ori faja de
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limita superioard a valorilor normale);

pacientii cu simptomatologie moderatd sau severd, alta decdt cea definitd mai sus la
criteriile de includere ca fiind simptomatologie minima, nu au indicatie de abirateron
inaintea chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasi
progresivi

tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de Sa reductazi, estrogen
sau chimioterapie timp de 4 sdptiméni anterior inceperii tratamentului cu abiraterond
insuficientd hepatica severd;

hepatitd virald activa sau simptomatica;

hipertensiune arteriald necontrolabild;

istoric de disfunctie adrenala sau hipofizard

administrare concomitenta a Ra-223

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250mg (se utilizeaza pentru indicatiile
2 5i 3) sau comprimate filmate de 500 mg (se utilizeaza pentru indicatia 1 si 2)

Doza recomandati este de 1.000 mg ca dozi unica zilnicd (2 comprimate filmate de 500 mg
pentru indicatia 1; 4 comprimate de 250 mg sau 2 comprimate filmate de 500 mg pentru
indicatia 2, respectiv 4 comprimate de 250 mg pentru indicatia 3). Se asociaza doze mici de
prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.

Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuaté in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreazi cu alimente (prezenfa acestora creste expunerea sistemica la
abirateron).

Se administreazi la cel putin doud ore dupd masd si nu trebuie consumate alimente cel
putin o ord dupd administrarea tratamentului.

Comprimatele se inghit intregi, cu apd.

doza omisd nu se reia, tratamentul continud in ziva urmétoare, cu doza uzuald zilnica.
Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuati lent, scizénd doza progresiv: daca tratamentul
cu abirateronum este continuat dupd intreruperea administréarii corticosteroizilor, pacientii
trebuie monitorizati pentru aparifia simptomelor de exces de mineralocorticoizi

In cazul unor situatii de stres neobignuit, poate fi indicata cregterea dozei de corticosteroizi
inainte, in timpul §i dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:

inainte de inifierea tratamentului:

hemoleucogramd cu formula leucocitara;

analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionograma sericd - potasiu,
sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfatazi alcalini etc.);

PSA

examen sumar de urind;

evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie);

evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen §i pelvis, RMN, scintigrafic osoasi
- dacd nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

-

transaminazele serice, ionograma sericd, glicemie

tensiunea arteriald,

evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu

au fost castrati chirurgical);
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- PSA;

- evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen i pelvis, RMN)
- scintigrafie osoasa

- evaluare clinici a functiei cardiace.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:
Progresie radiologici, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

* aparifia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de par{i moi va fi in conformitate cu
criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia si aibd minimum 15 mm in
axul scurt pentru a putea fi consideratd leziune-{intd (misurabild); trebuie dovedita o
crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele 12 sdptimani de la
initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinicii (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterca intensitatii durerii (cregterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
VP, BPI-SF etc.), compresiune medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru
combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: cregtere confirmata cu 25% fata de valoarea inifiala a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
- reducerea funciiei cardiace, semnificativd din punct de vedere clinic
- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioar a normalului
- dezvoltarea toxicitatii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie,
edeme si alte toxicitdli de tip non-mineralocorticoid
¢) decizia medicului:
d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea gi continuarea tratamentului se face de ciitre medicii din specialitatea oncologie medicali.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale §i de cétre medicii de familie
desemnati .
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22. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 203 cod (L039C): DCI
LEUPRORELINUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 203 cod (L039C): DCI LEUPRORELINUM

A. CANCER DE PROSTATA

Cancerul de prostatd reprezintd principala neoplazie care afecteaza sexul masculin. In ceea ce priveste
inciden{a, aceasta esle in continudl crestere din cauza tendinfei marcate de imbétrinire a populafiei. La nivel
mondial se estimeazi ca circa 33% dintre cancerele nou depistate sunt reprezentate de cancerul de prostati, cu
o cregtere medie estimata a incidentei de aproximativ 2% pe an, pnd in anul 2015. Cancerul de prostata este
responsabil de circa 9% din totalul deceselor specifice prin afectiuni neoplazice.

Screeningul PSA practicat in ultimii ani pe scard larga a determinat diagnosticarea cancerului de prostatd in
stadii din ce in ce mai incipiente, in care pacienfii pot beneficia de terapii cu intenjie curativd precum
prostatectomia radicala sau radioterapia. Consecingele acestor abordiri diagnostice §i terapeutice sunt:

- sciderea varstel medii a pacientilor in momentul stabilirii diagnosticului de Ja 70 de ani in 1986 la 62

de ani in 2004,
— reducerea incidentei metastazelor in momentul diagnosticului de la 26% in 1986 la 3% in 2004.

- reducerea ratei mortalitatii specifice.

Tabloul clinic al pacienfilor cu cancer de prostatd in momentul prezentirii la medic poate cuprinde: PSA
crescut, nodul(i) prostatici duri la tuseul rectal, simptome sugestive pentru infectie de tract urinar, obstructie
vezicald, disfunctie erectila, simptomatologie sugestiva pentru diseminiri metastatice (dureri osoase, dureri
lombare joase, edeme gambiere).

Algoritmul de diagnostic al cancerului de prostata presupune:

- tuseu rectal

— dozarea nivelului seric al PSA

- ultrasonografie transrectald

- biopsie in vederea stabilirii diagnosticului histopatologic de certitudine §i a scorului Gleason (cu
exceplia pacientilor varstnici/a celor care refuza aceastd manevri de diagnostic)

Stadializarea 5i evaluarea gradului de risc al pacientilor diagnosticati cu cancer de prostatd sunt obligatorii
anterior stabilirii conduitei terapeutice (vezi punctele L2.A. §i 1.3.A.).

in mod traditional, analogii LHRH - inclusiv acetatul de leuprorelina - au fost utilizafi in terapia cancerului de
prostata metastatic (N+ sau/si M+) precum si in stadiile avansate local (T3 §i T4). Recomandirile terapeutice
actuale s-au extins la toate stadiile cu risc crescut D" Amico de recidiva (T3-4 sau scor Gleason bioptic > 7 sau
PSA seric > 20 ng/ml), precum si la cele cu risc intermediar de recidiva, in prezenfa a cel pufin 2 factori de
risc dintre; PSA fintre 10 si 20 ng/ml, scor Gleason bioptic 7 sau stadiu clinic T2¢ (tumora palpabild in ambii
lobi prostatici). Adjuvant prostatectomiei radicale hormonoterapia este standard terapeutic in cazurile pN+.

Acetatul de leuprorelina este un agonist LHRH (GnRH) care aclioneaza prin activare hipofizara cu cregterea
inifiala a nivelurilor de LH §i FSH ce determina stimulare testiculara ("flare-up" testosteronic) urmatd de
fenomene de "downregulation” a receptorilor specifici hipofizari, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si
inhibitie testiculari.

in cancerul de prostaia local avansat, Acetatul de leuprorelini are eficacitate comparabild cu terapii tradifionale
precum orhiectomia sau dietilstilbestrolul, in conditiile unui profil de sigurantd si tolerabilitate net superioare
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acestora, prin evitarea impactului psihologic negativ al orhiectomiei sau a efectelor secundare cardiovasculare
importante ale dietilstilbestrolului.

Initierea precoce a terapiei hormonale cu Acetatul de leuprorelina la pacientii cu cancer de prostata avansat
amelioreaza semnificativ §i durabil (pand la 10 ani) intervalul liber pind la progresia bolii i conferd un avantaj
statistic semnificativ de supraviefuire (specifici si globald).

Terapia neoadjuvantd de deprivare androgenicé cu Acetatul de leuprorelina asociat prostatectomiei radicale
determina reducerea volumului prostatic la pani la 50% dintre pacienti §i poate contribui la scliderea valorilor
serice ale PSA.

Terapia neoadjuvanti cu Acetatul de leuprorelina asociati radioterapiei este benefica pentru pacientii cu cancer
de prostatii local avansat cu risc intermediar/crescut, determindnd scaderea riscului de recuren{d locoregionald
si biochimicd, prelungirea intervalului de progresie liber de boala precum si reducerea mortalitatii specifice.

Acetatul de leuprorelind este disponibil in trei forme de prezentare: lunard, trimestriald sau semestriald.
Administrarea trimestriala sau semestriala creste complianta la terapie a pacientilor prin reducerea numarului
de injectii precum si a numarului de vizite medicale, ca urmare a sincronizirii acestora cu ritmul recomandat
al controalelor medicale periodice.

Studii clinice randomizate comparative si meta-analize demonstreazi cd Acetatul de leuprorelind are
eficacitate si profil de sigurantd echivalente cu alfi analogi LHRH.

B. CANCER MAMAR

Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizard cu cregterea
initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determini stimulare ovariand ("flare-up" estrogenic) urmata de fenomene
de "downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH §i FSH §i inhibific ovariana.

In cancerul mamar hormonosensibil la pacientele pre- §i perimenopauzale, Acetatul de leuprorelind este
(alaturi de tamoxifen) opfiunea terapeuticd standard. Date recente evidentiaza o prelungire a duratei
recomandate a terapiei hormonale de la 2 ani la 5 ani. Acetatul de leuprorelina reprezinté o terapie adjuvanta
eficace, ce poate oferi un avantaj de supraviejuire §i are un profil de siguranyé si tolerabilitate superioare
polichimioterapiei CMF. Aceste considerente legate de calitatea vietii raportata la beneficiile terapeutice sunt
deosebit de importante in alegerea dintre ablafia ovariana cu analogi LHRH si polichimioterapie.

1. Criterii de includere in protocolul de tratament cu acetat de leuprorelini
I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu acetat de leuprorelind in cancerul de prostati

. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil cu indicatie de terapie de privare androgenica primard
(vezi mai jos) si care nu accepta castrarea chirurgicala sau la care aceasta este contraindicatd

2. pacienti cu cancer de prostata hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic, pentru ameliorarea
simptomatologiei (terapie paleativa)

3. pacienfi cu cancer de prostati hormonosensibil in stadii local avansate, ca terapie
neoadjuvant®/adjuvanta radioterapiei convenfionale

4. pacienti cu cancer de prostati localizat si volum prostatic > 50 cm’, ca terapie neoadjuvanta brahiterapiei
(sau altei forme de terapie minim invaziva)

5. pacienti cu cancer de prostatd localizat cu risc intermediar sau crescut, ca terapie neo- si/sau adjuvanta
radioterapiei convenionale §i/sau brahiterapiei.

6. ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacieniii cu carcinom de prostat local avansat cu
risc crescut de progresie a bolii (de exemplu pN+).

7. recidiva biochimica, in faza hormonosensibila, dupa iradiere +/- prostatectomie

1.2. Parametrii de evaluare minim# si obligatorie pentru inifierea tratamentului cu acetat de
leuprorelini la pacientii cu cancer de prostati
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anamnezi completd

examen fizic complet

teste sanguine; hemoleucogrami completd, PSA total seric, fosfatazi alcalind sericd, creatinind serica,
glicemie, ALAT/ASAT.

explordri radiologice: Rezonan{d magneticid multiparametricd prostaticd sau ecografie transrectald
(pentru stadializare); Radiografie toracici

I.3. Evalufiri complementare pentru inifierea tratamentului cu acetat de leuprorelindl la pacientii cu
cancer de prostatd

RMN de corp intreg (superior scintigrafiei osoase pentru detectarea metastazelor osoase, respectiv
tomografiei computerizate pentru metastazele ganglionare)

suspiciunea de afectare a ganglionilor pelvini poate fi certificatd confirmatd doar prin biopsie
(laparoscopie/chirurgie deschisd) deoarece niciun test radiologic neinvaziv nu este fiabil —
stadializare pN+

scintigrafia osoasa se recomandi in cazul existeniei unei suspiciuni clinice de metastaze osoase sau
daca tumora este T3-4 sau slab diferentiata (scor Gleason > 7) sau PSA = 20 ng/l

I1. Schema terapeuticii a pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelind

Terapia cu acetat de leuprorelin se prescrie pacientilor care indeplinesc criteriile de includere expuse la
punctul L1.

Scheme terapeutice recomandate pentru pacientii cu cancer de prostatd in tratament cu acetat de
leuprorelini

Acetatul de leuprorelina se administreaza lunar (3,75 mg sau 7,5 mg), trimestrial (11,25 mg sau 22,5 mg) sau
semestrial (45 mg), injectabil subcutanat sau intramuscular (in functie de produsul medicamentos)

b

Terapie de privare androgenicd primard la pacienii cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadii

avansate:

- acetat de leuprorelinii lunar, trimestrial sau semestrial, 18 - 36 luni.

Terapie paleativa la pacienii cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic:

- acetat de leuprorelinii lunar, trimestrial sau semestrial, eventual intermitent, pe o perioadi

stabilitd de medicul specialist oncolog in functie de evolutia simptomatologiei §i nivelul
calititii viefii, care trebuie si fie superioard sub tratament comparativ cu lipsa acestuia.
Obtinerea unui nivel seric de castrare (testosteron < 50 ng/ml) poate constitui un criteriu de
intrerupere a terapiei cu acetat de leuprolin (sau alfi analogi de LHRH)

Terapie neoadjuvantd 2 - 4 luni/concomitentd (+2 luni) iradierii pentru:

3.a. pacienii cu risc D*Amico intermediar (PSA intre 10 - 20 ng/ml sau scor Gleason 7 sau T2¢) sau
cu risc estimat de afectare ganglionarii > 15% sau "bulky disease" (formafiune tumorald mare/>
50% biopsii pozitive):

- acetat de leuprorelind, lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei/brahiterapiei si continuat timp de 4 luni dupi inifierea acesteia

3.b. pacienti cu risc crescut (scor Gleason 8 - 10/stadiu T3 cu scor Gleason 7):

- acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei +/- brahiterapiei si continuat timp de 18 - 36 luni dupi inifierea acesteia

3.c. pacienti cu cancer de prostatd cu risc D*Amico scizut (T1-2a-b si PSA < 10 ng/ml §i scor Gleason
< 7) si volum prostatic > 50 e¢m’, ca terapie neoadjuvantd, anterior brahiterapiei (BT) sau
radioterapiei externe (RTE):

- acetat de leuprorelind, lunar, trimestrial sau semestrial inifiat cu circa 4 luni (2 - 6 luni)
anterior BT sau RTE.

Pacienii cu cancer de prostatd cu risc crescut (Scor Gleason 8 - 10 sau T3-, ca terapie adjuvantd

radioterapiei conventionale §i/sau brahiterapiei:
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- acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 - 3 luni anterior
radioterapiei si continuat timp de minim 6 luni dupd inifierea acesteia (maxim 3 ani).
5. Pacienfi pN+ sau cu risc mare de recurenjai biologicd dupd prostatectomie radicald (pNo dar scor
Gleason 8 - 10 sau timp de dublare a PSA < 12 luni):
- acetat de leuprorelini lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 ani
6. Recidivi biochimicd postiradiere (+/- prostatectomie radicala): HT intermitentd, cu perioade de
hormonoterapie de 6 - 12 luni, alterndnd cu perioade de pauz3, in functie de simptomatologia, calitatea
viefii pacientului, respectiv valorilor PSA. Orientativ, hormonoterapia poate fi reluatd cind PSA > 0.5
ng/ml post PR+RTE, respectiv cind PSA > 3 ng/ml dupd RTE.

Doza de acetat de leuprorelin trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor de
eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabila, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ¢ suspensia este stabild timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizatd imediat.

Acetatul de leuprorelind poate fi administrat ca monoterapie (precedat/asociat cu 2 - 4 saptamani de
antiandrogeni) sau terapie combinati cu antiandrogeni > 1 lund (flutamida, bicalutamida).

Scheme recomandate de terapie combinati:

A. antiandrogen inifiat simultan cu acetatul de leuprorelind §i continuat pe o pericada de 2 - 4 s@ptdmani -

pentru prevenirea efectelor de tip "flare up" testosteronic
B. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuproreling si continuat pe o perioadd de minimum 6 luni -
recomandat pentru pacientii cu boald metastatica.

I1L. Criterii de evaluare a eficacitiifii terapeutice in monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de
leuprorelind

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelina vor fi efectuate la interval
de 3 - 6 luni de ciitre medicul specialist oncolog.

Acestea includ:

- examen fizic complet;
- teste sanguine: hemoleucograma completd, fosfataza alcalina sericd, creatinina serica, PSA total seric

+/- testosteron seric

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelind ale pacientilor cu cancer de
prostata

A. Pacienti care au contraindicaii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelini: hipersensibilitate cunoscuta
la acetatul de leuproreling, la nonapeptide similare sau la oricare dintre excipien{i

B. Pacienfi cu cancer de prostatd metastatic si risc crescut de fenomene clinice de tip "flare up" testosteronic
(tumori mari, afectare osoasd), a ciror pondere reprezinta circa 4 - 10% din totalul cazurilor in stadiu M1,

V. Prescriptori: iniierea se face de ciitre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de citre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de citre medicii de familie

desemnati
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C. ENDOMETRIOZA/LEIOMIOMATOZA UTERINA

Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific i alegerea schemei terapeutice pentru
pacientele cu endometriozii/leiomiomatozi uterind

Endometrioza afecteazi circa 10% dintre femeile aflate in perioada fertila, fiind responsabild pentru
aproximativ 15 - 25% dintre cazurile de durere pelviana si coreldndu-se intr-o manierd foarte strinsi cu
simptomele de dismenoree.

Prevalenta exacté a endometriozei este dificil de evaluat deoarece nu existd pana in acest moment tehnici de
diagnostic non-invazive, "standardul de aur" fiind inca reprezentat de identificarea prin laparoscopie §i
confirmarea prin examen histopatologic.

Terapia endometriozei este inifiatd frecvent pe criterii clinice gi/sau teste non-invazive (examen clinic,
ultrasonografie) si este adesea empirica, urmérind ameliorarea simptomatologiei clinice anterior unui eventual
diagnostic laparoscopic.

Metodele terapeutice adresate endometriozei sunt chirurgicale (excizia implantelor endometriale, efectuata de
obicei cu ocazia laparoscopiei exploratorii) si‘sau medicale: antiinflamatorii nesteroidiene, contraceptive orale,
progestative, norethindone, dispozitive intrauterine cu eliberare de levonogesterel, Depo-provera, agonisti ai
GnRH (LHRH), danazol.

Acetatul de leuprorelina este un agonist GnRH care acfioneaza prin activare hipofizardl cu cregterea inifiald a
nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovariani ("flare-up" estrogenic) urmata de fenomene de
"downregulation” a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH i FSH si inhibitie ovariand. De asemenea, existd
dovezi privitoare la mecanisme de acfiune complementare precum stimularea apoptozei §i reducerea
proliferarii celulare mediate de citokinele proinflamatorii (IL-1B i VEGF).

Acetatul de leuprorelina este o medicatie eficientd §i bine toleratd in terapia endometriozei, beneficiile constind
in ameliorarea simptomatologiei dureroase precum si in reducerea dimensiunilor lezionale. Durala
recomandata a terapiei este de maximum 6 luni.

Existd experientd clinic privitoare la administrarea acetatului de leuprorelina pe termen lung (peste 6 luni) in
asociere cu terapie de "add-back" (progesteron sau combinafii estro-progestative) pentru tratamentul durerii
pelviene cronice la pacientele cu endometrioza in stadii avansate. Avantajul asocierii terapiei "add-back"
constd in prevenirea efectelor secundare de tip "flare-up" estrogenic precum §i in prevenirea demineralizérilor
osoase secundare terapiei de lunga duratd cu agonisti GnRH.

De asemenea, dovezi clinice recente sustin administrarea acetatului de leuprorelina pentru terapia infertilitatii
asociate endometriozei. Studii clinice atestd ci terapia cu acetat de leuprorelind pe o perioada de 3 - 6 luni
anterior fertilizarii in vitro creste de peste patru ori rata de succes a sarcinii clinice.

Leiomiomatoza (fibromatoza) uterind survine la 20 - 50% dintre femeile de varsta fertila, fiind cel mai
frecvent tip de afecfiune tumorala benigna.

Simptomatologia clinici este extrem de asemandtoare cu cea a endometriozei: dureri pelviene/senzafie de
presiune intrapelvica, dismenoree, menometroragie, disfunctia organelor reproducitoare precum §i a celor
adiacente.

Este important de subliniat ¢ leiomiomatoza uterind este cauza unui procent semnificativ de histerectomii (de
exemplu circa 40% din totalul histerectomiilor practicate in SUA).

Fibroamele uterine sunt tumori dependente de mediul hormonal. Acest fapt justifica utilizarea acetatului de
leuprorelini in tratamentul leiomiomatozei uterine.

Mecanismul de actiune sugerat consta in inhibifia de catre acetatul de leuprorelind a ciiilor de semnalizare
mediate de estradiol §i progesteron, cu reducere consecutiv a dimensiunilor tumorale.
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Administrarea acetatului de leuprorelind pe o perioadd de circa 3 - 4 luni preoperator determind, in afara
reducerii semnificative 2 volumului uterin si lezional, ameliorarea valorilor serice ale hemoglobinei si
hematocritului precum si reducerea semnificativa a simptomatologiei dureroase pelviene.

I. Criterii de includere a pacientilor in protocolul pentru tratamentul cu acetat de leuprorelini
1. Categorii de paciente eligibile pentru tratamentul cu acetat de leuprorelini

A. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinic de endometrioza care nu acceptd interventia chirurgicala sau
la care aceasta este contraindicat, pentru ameliorarea simptomatologiei

Paciente cu diagnostic/suspiciune clinicd de endometriozi ca terapie adjuvantd pre- si/sau
postoperatorie

Paciente cu infertilitate secundard endometriozei, anterior fertilizérii in vitro

Paciente cu diagnostic de leiomiomatoz uterin4, ca terapie adjuvantd anterior interventiei chirurgicale
(miomectomie/ histerectomie)

Paciente perimenopauzale cu diagnostic de leiomiomatoza uterind §i care nu acceptd interventia
chirurgicala sau la care intervenjia chirurgicald este contraindicati, pentru ameliorarea
simptomatclogiei

@

o0

2. Parametrii de evaluare minimi si obligatorie pentru inifierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

Anamneza completa (inclusiv cu istoricul menstrelor)

Examen fizic complet

Ultrasonografie pelviand

Examene de laborator: hemoleucogramd, VSH, sumar de urind, culturi endocervicale (gonococ,
chlamidii)

Test de sarcind

Prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic (protocol operator) si/sau histopatologic

oW

Jm

3. Evaluiiri complementare pentru inifierea tratamentului cu acetat de leuprorelini

a. Nivelul seric al CA-125 (normal <35 Ul/ml) - in anumite cazuri (de ex. paciente cu ascitd/endometriozi

severd cu infertilitate secundard)
b. Alte investigatii paraclinice pentru cazuri speciale (conform deciziei medicului specialist ginecolog)

IL. Schema terapeuticd a pacientelor cu endometriozii/leiomiomatozi uterind in tratament cu acetat de
leuprorelind

Terapia cu acetat de leuprorelini se prescrie pacientelor care indeplinesc criteriile de includere expuse la
punctul 1.1, de citre medicul specialist ginecolog.

Scheme terapeutice recomandate:

1. Endometriozi
- Acetat de leuprorelind 3,75 mg o dati pe luni sau 11,25 mg o datd la trei luni, timp de 6 luni
2. Endometriozi severd, dificil controlati
- Acetat de leuproreling 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni +
terapie "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) 1n scopul prevenirii/reducerii
efectelor secundare (de ex. bufeuri, insomnie, usciiciune vaginala, demineraliziri osoase).
3. Endometriozi cu infertilitate secundari
- Acetat de leuproreling 3,75 mg o data pe luni sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 3 - 6 luni
anterior fertilizirii in vitro
4, Leiomiomatoza uterind
- Acetat de leuprorelini 3,75 mg o datd pe luni sau 11,25 mg o dati la trei luni, timp de 6 luni

Doza de acetat de leuprorelind trebuie administrata integral (nu se fragmenteazi din cauza caracteristicilor de
¢liberare),
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Administrarea se poate face subcutanatintramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabila, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ¢a suspensia este stabila timp de 24 de ore dupi reconstituire, se recomandd aruncarea
acesteia daca nu este utilizata imediat.

II1. Criterii de evaluare a eficacitiifii terapeutice in monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de
leuprorelini

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de leuprorelind vor fi efectuate lunar de
citre un medic specialist ginecolog.

Acestea vor include evaluarea dismenoreei, a durerilor/sensibilitatii pelviene, a dispareuniei severe precum §i
a induraiei pelviene. Sensibilitatea si indurafia pelviana vor fi evaluate prin examen fizic pelvian. Pentru
evaluarea simptomatologiei dureroase se vor utiliza scale vizuale analoge (de ex. scalele de 4 puncte Biberoglu
si Behrman sau chestionarul cu 79 de puncte McGill)

Pentru cazurile la care se s¢ considerd oportund/necesaréi administrarea prelungita (peste 6 luni) de acetat de
leuprorelind, se recomandi evaluarea prin osteotomodensitometrie a densita{ii minerale osoase lombare la un
interval de péind la 12 luni de la inifierea terapiei.

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelind ale pacientelor cu
endometriozi/leiomiomatozi uterini

A. Paciente care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelini:
1) hipersensibilitate cunoscuta la acetatul de leuprorelind, la nonapeptide similare sau la oricare dintre
excipienti
2) femei gravide sau care intenfioneazii si rimana gravide in timpul acestui tratament
3) paciente cu singerare vaginala nediagnosticata

B. Acetatul de leuprorelind trebuie administrat cu precautie Ia femeile care alipteazi.

V. PRESCRIPTORI: Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.”
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23. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 204 cod (L040C): DCI
GOSERELINUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 204 cod (L040C): DCI GOSERELINUM
1. ONCOLOGIE

I. Definitia afecfiunii:
¢ Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Goserelin, implant, 3,6 mg)
o Cancer de sin in stadiu avansat (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata (Goserelin, implant, 3,6 mg si Goserelin implant 10.8 mg)

I1. Stadializarea afectiunii:
¢ Cancer de sin in stadiu avansat (Stadiile III si 1V) (Goserelin implant, 3,6 mg)
e Cancer de sin diagnosticat in stadiu precoce (Stadiul I si I1) (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata care raspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant. 3,6 mg)
e Cancer de prostatd (Goserelin implant 10,8 mg):
- Carcinomului de prostatd metastazat;
- Carcinomului de prostata local avansat, ca o alternativa la orhiectomie bilaterald;
- Adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostaté localizat cu risc crescut de
progresie sau local avansat;
- Adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc
crescut de progresie sau local avansat;
- Adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostaté local avansat cu
risc crescut de progresie a bolii.

I11. Criterii de includere (varsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

1. Cancerul de sin (Goserelin implant, 3,6 mg):
e Virsti, sex: femei in premenopauzi sau perimenopauza;
e Parametrii clinico-paraclinici:
- cancerului de sin in stadiu avansat care rispunde la tratamentul hormonal.
- cancer de sin diagnosticat in stadiul precoce, cu receptori pentru estrogen, ca alternativd
la chimioterapie

2. Cancerul de prostati:

o Goserelin implant, 3,6 mg:
e Virsti, sex: barbati
e Parametrii clinico-paraclinici: cancer de prostata care raspunde la tratament hormonal.

o Goserelin implant, 10,8 mg:
e Varsti, sex: barbati
s Parametrii clinico-paraclinici:
- in tratamentul carcinomului de prostatd metastazat;
- in tratamentul carcinomului de prostatd local avansat, ca o alternativa la orhiectomie
bilaterald;
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- catratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostatd localizat cu risc
crescut de progresie sau local avansat;

- catratament adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat
cu risc crescut de progresie sau local avansat;

- catratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostati local
avansat cu risc crescut de progresie a bolii.

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament):

Doza:
s 3,6 mg goserelin (un implant Goserelinum), injectabil subcutanat, in peretele abdominal
anterior, la fiecare 28 zile sau 10,8 mg goserelin implant, injectabil subcutanat, in peretele
abdominal anterior, la fiecare 12 saptamani.

Perioada de tratament:
e Goserelin implant, 3,6 mg:
In cancerul de sdn incipient: cel putin 2 ani sau 5 ani la pacientele cu risc crescut gi/sau HER2 pozitiv
e Goserelin implant 10,8 mg: in tratamentul adjuvant al radioterapiei in tratamentul cancerului
de prostati avansat, durata hormonoterapiei este de 3 ani.
Durata optimé a tratamentului adjuvant nu a fost stabilita; intr-un studiu clinic comparativ s-a
demonstrat ca tratamentul adjuvant cu Goserelinum timp de 3 ani, determind ameliorarea
semnificativd a duratei de supravietuire comparativ cu radioterapia izolatd (Goserelin implant 10,8

mg).
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici §i periodicitate)
Parametrii clinico-paraclinici:

Cancerul de siin:
e examen fizic,
e examene de laborator ale singelui,
e imagistica (Rx, echo sau CT - acolo unde este necesar, in functie de evolutia bolii)

Cancerul de prostati:
e monitorizarea PSA;

e creatinina, hemoglobina §i monitorizarea functiei hepatice;
e scintigrafie osoasd, ultrasunete §i radiografie pulmonara.

Periodicitate:

in cancerul de san avansat: evaluarea raspunsului dupd primele 3 luni de tratament, apoi ori de céte
ori este necesar, in functie de evolutia bolii.

in cancerul de sin incipient: examen fizic la fiecare 3 - 6 luni in primii 3 ani, la fiecare 6 - 12 luni
pentru urmitorii 3 ani, apoi anual. Mamografie ipsilateral si contralaterala la fiecare 1 - 2 ani.

in cancerul de prostatd fard metastaze la distantd (M0), urmarirea pacientilor se face la fiecare 6 luni.
in cancerul de prostata cu metastaze la distan{d (M 1) urmdrirea pacientilor s face la fiecare 3 - 6 luni.

V1. Criterii de excludere din tratament:
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e Reactii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare dintre urmétoarele:
Contraindicatii pentru goserelin implant 3,6 mg:
Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
Sarcind
Utilizarea goserelin in timpul aldptérii nu este recomandata
Goserelin nu este indicat la copii

Contraindicatii pentru goserelin implant 10,8 mg:
Hipersensibilitate la goserelina, la alti analogi LHRH (cum sunt: goserelind, leuprorelind, triptorelind,
buserelind) sau la oricare dintre excipienti.

VII. Prescriptori: initierea se face de céitre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de c¢itre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de citre medicii de
familie desemnati

2. ENDOMETRIOZA

I. Definifia afecfiunii:
e Endometrioza

I1. Stadializarea afectiunii:
e Endometrioza stadiile I, II, 111 §i IV

I11. Criterii de includere (varsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- varsta, sex: femei diagnosticate cu endometrioza
- parametrii clinico-paraclinici: prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic,
(protocol operator) §i/sau histopatologic

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, pericada de tratament):
o doza: 3,6 mg goserelin (un implant), injectabil subcutanat, in peretele abdominal anterior, la
fiecare 28 zile.
e perioada de tratament: numai pe o perioada de 6 luni

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici §i periodicitate)
e parametrii clinico-paraclinici:
- clinic: amelioreazd simptomatologia, inclusiv durerca
- paraclinic: reduce dimensiunile §i numarul leziunilor endometriale.
e periodicitate: evaluarea raspunsului dupé primele 3 luni de tratament, apoi ori de céte ori este
necesar, in functie de evolutia bolii.
Daci medicul curant constata aparifia unor reaciii adverse majore la tratamentul cu goserelinum sau
lipsa de compliantd a pacientilor la terapie, va decide de intreruperea terapiei.
V. Criterii de excludere din tratament:
* Contraindicatii:

Hipersensibilitate la goserelin, la alii analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
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- Sarcina.
- Utilizarea implantului cu Goserelin in timpul aldptarii nu este recomandati.

Co-morbiditati; Curele de tratament nu trebuie repetate datoritd riscului aparitiei demineralizarii
osoase. S-a dovedit ca terapia de substitujie hormonald, aditionald (un preparat estrogenic §i un
progestativ, zilnic), la pacientele care primesc Goserelin pentru endometriozi, reduce demineralizarea
osoasd, precum §i simptomatologia vasomotorie.

Goserelin trebuie folosit cu precautie la femeile cu afecjiuni metabolice osoase
e Non-responder
e Non-compliant

VL. Reluare tratament (conditii) - Curele de tratament nu trebuie repetate datoritd riscului apariiei
demineralizirii osoase.

VII. Prescriptori: medici din specialitatea obstetrica-ginecologie.”
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24, La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 207 cod (L047E): DCI
TRIPTORELINUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 207 cod (L047E): DCI TRIPTORELINUM

A. PUBERTATE PRECOCE

Pubertatea precoce se defineste prin aparitia semnelor de dezvoltare pubertard la o vérsta mai mica
cu 2 DS decit varsta medie de intrare in pubertate; semnele clinice sugestive pentru debutul pubertar
sunt: stadiul B2 (Tanner) la fete, stadiul G2 (testiculi cu dimensiuni mai mari de 2,5 cm diametru
longitudinal) la bdieti si/sau aparitia pilozititii puboaxilare P2 la ambele sexe.

Desi la o privire superficiald instalarea precoce a puberta{ii nu pare a avea impacte majore asupra
starii de sanatate, instalarea precoce a pubertatii se asociazi cu o talie finald adultd mica, cu un impact
psihologic negativ asupra fetifelor menstruate la varste mici §i, se pare, cu un risc mai mare de
dezvoltare a neoplasmului mamar.

Pubertatea precoce se insofeste de o accelerare a vitezei de crestere (caracteristica pubertard), dar de
inchiderea prematuri a cartilajelor de crestere, astfel incét talia adultd finald va fi mai mica decit talia
{intd genetic. O serie de studii observagionale au descris o talic medie de 152 cm in cazul fetelor §i de
156 em in cazul baietilor cu pubertate precoce, ceea ce corespunde unei diferente de Tnalfime fata de
media populationald de 10 cm in cazul sexului feminin i de 20 cm in cazul sexului masculin (Bar §i
colab 1995, Kauli si colab., 1997).

Pubertatea precoce adeviirati se defineste ca fiind aparifia semnelor de dezvoltare pubertard ca
urmare a activarii gonadostatului hipotalamic, cu cregterea eliberdrii pulsatile de GnRH
("gonadotropin releasing hormon") si consecutiv cresterea secrefiei de LH gi FSH,

La sexul feminin cea mai frecventi este pubertatea precoce adeviirati idiopatica, a carei etiologie
este necunoscutd; in cazul baietilor pubertatea precoce adevirata se datoreazi mai ales unor cauze
tumorale hipotalamo-hipofizare.

Tratamentul de electie al pubertaii precoce adevirate este cu superagonisti de GnRH, care determind
sciiderea eliberdrii pulsatile hipofizare de LH §i FSH prin desensibilizarea receptorilor hipofizari
pentru GnRH.

Tratamentul se adreseazi indeosebi puberti{ii precoce adevarate idiopatice, dar si pubertafii precoce
adevarate secundare pseudopubertdfii precoce din sindroamele adrenogenitale congenitale. De
asemeni se adreseazd si puberta{ii precoce datorate hamartomului de tuber cinereum (anomalie
congenitald SNC), precum §i pubertégilor precoce determinate de cauze organice cerebrale, numai
daci dupi rezolvarea etiologicé procesul de maturizare precoce persist.

Eficienta tratamentului asupra vitezei de cregtere, a maturizirii osoase (apreciate prin radiografia de
carp mana nondominanta) si asupra talici finale este cu atdt mai mare cu cat tratamentul este inifiat
mai rapid.

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelin

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu triptorelin
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A. Pacientul prezinta diagnostic clinic §i paraclinic de pubertate precoce adevérati idiopatica stabilit
astfel:

a) Criterii clinice:
al. virsta mai micd de 8 ani la sexul feminin si 9 ani la sexul masculin;

- accelerarea vitezei de crestere (> 6 cm/an) remarcata de parini sau de medicul pediatru ori
medicul de familie;

- progresia rapida (in mai putin de 6 luni) de la un stadiu pubertar la altul;

- aparitia semnelor clinice de debut pubertar: telarha la sexul feminin/cresterca dimensiunilor
testiculilor (diametru longitudinal peste 2,5 cm sau volum testicular peste 3 - 4 ml)/adrenarha
la ambele sexe;

- talie superioara varstei cronologice.

a2. pubertatea precoce idiopaticd centralii cu debut de granifi (varsta 8 - 9 ani la sexul feminin
si respectiv 9 - 10 ani la sexul masculin) beneficiaza de tratament daca (este suficient un singur
criteriu):
- au varsta osoasd < 12 ani si talia adultd predictati <2 DS fatd de talia lor {intd genetic;
sau
- asociaza progresia rapida a semnelor de pubertate (un stadiu de dezvoltare pubertard in 6 luni);
sau
- asociazé patologie neuropsihicd;
sau
- se estimeazi dezvoltarea de complicatii/comorbiditati la vérsta adulta

b) Criterii paraclinice:

- virsta osoasd superioard vérstei cronologice cu minim | an;

- test la superagonist de GnRH solubil (triptorelin solubil) sugestiv pentru un debut pubertar
adevirat (LH la 4 ore de la administrare triptorelin solubil 100 pg/m?se > 5+ 0,5 mUl/ml, E2
la 24 ore de la administrarea triptorelin solubil > 70 + 10 pg/ml)

~ volum uterin apreciat prin ecografia utero-ovariand > 1,8 ml gi/sau identificarea ecografici a
endometrului diferentiat;

- aspect al ovarelor la ecografia utero-ovariand sugestiv pentru debutul pubertar (ovare
simetrice, volum mediu ovarian > 1,9 ml §i aspect multifolicular al ovarelor);

- daca determiniirile serice hormonale bazale evidentiaza LH > 1 mUI/ml si/sau estradiol > 30
pg/ml*) nu se mai impune efectuarea testului la triptorelin solubil (*) o valoare a estradiolului
> 30 pg/ml cu valori supresate ale gonadotropilor sugereaza pubertate precoce periferica care
se va evalua suplimentar §i care nu beneficiaza per primam de terapie cu superagonigti de
GnRH),

N.B. Dintre criteriile paraclinice cea mai mare pondere diagnostica o are profilul hormonal.

B. Sunt exclusi de la tratamentul cu triptorelin pacientii care prezintd pubertate precoce adevarata de
cauzd tumorald, inainte de rezolvarea etiologica sau pacienfii cu pseudopubertate precoce; fac
exceplie pacieniii care dezvoltd pubertate precoce adevdratd secundar activitifii gonadice
independente, caz n care se va asocia terapia cu triptorelin la terapia specificd a pseudopubertatii
precoce adevarate. De asemeni se exclud pacientii a caror varsta osoasd depdgeste 12,5 - 13 ani la
momentul diagnosticirii.

2. Parametrii de evaluare minimi si obligatorie pentru inifierea tratamentului cu triptorelin
(evaluiiri nu mai vechi de 3 luni):

Caracteristici clinice de pubertate precoce, certificate de:
a. vérsta osoasi superioard varstei cronologice cu minim 1 an
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b. niveluri plasmatice crescute de LH, FSH, estradiol/testosteron plasmatic bazal sau dupa
stimulare cu Triptorelin solubil
¢. aspect ecografic pelvin sugestiv pentru debutul pubertar (sex feminin).

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului
pentru inifierea tratamentului cu triptorelin:
- Biochimie generald: glicemie, transaminaze, uree, creatinind
- Dozari hormonale: explorarea functiei tiroidiene, suprarenale sau hipofizare atunci cand
contextul clinic o impune.,
~ Imagistici computer-tomografici sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare,
cerebrale.

Il. Criterii de prioritizare pentru protocolul de tratament cu triptorelin la pacientii cu
pubertate precoce adevirati

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de

A. Criterii clinice:
- vArstd - cu ¢t virsta este mai mica §i tratamentul este mai precoce, cu atdt eficienta este mai
mare, castigul taliei finale fiind mai important,
- gradul de progresie a maturizrii - se vor trata de electic copiii care trec dintr-un stadiu
pubertar in urmétorul in mai putin de 3 luni;
- gradul dezvoltarii pubertare Tanner;
- talia estimatd - cu cdt aceasta este mai redusa, indicatia de tratament este mai puternicd.

B. Criterii paraclinice:
- nivele de FSH, LH estradiol plasmatic/testosteron plasmatic bazale sugestive pentru debut
pubertar sau raspuns amplu la testele de stimulare cu triptorelin solubil;
- diferentierea endometrului la ecografia utero-ovariand
- avans rapid al virstei osoase,

I1l. Schema terapeutici a pacientului cu pubertate precoce adevdratd in tratament cu
triptorelin

Terapia cu Triptorelin se administreazi pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Protocolul terapeutic cu Triptorelin,

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supraveghere,
conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sd informeze apartindtorii asupra
eficacitatii, a reactiilor adverse §i a vizitelor periodice pentru administrarea §i monitorizarca
tratamentului. Tratamentul se inifiaza si se controleaza doar in centrele specializate in tratarea §i
monitorizarea acestei afectiuni.

Preparatul de 3,75 mg se va administra intramuscular profund la intervale de 26 - 28 zile in dozele
mentionate in prospect (medicul evaluator va dispune manipularea dozelor nu doar in funcie de
greutate, ci si de supresibilitatea axului gonadotrop-gonadal).

Preparatul de 11.25 mg se va utiliza la copiii cu greutatea peste 20 kg si se va administra intramuscular
profund la 3 luni,

IV. Criteriile de evaluare a eficacititii terapeutice urmiirite in monitorizarea pacientilor din
protocolul terapeutic cu triptorelin

Evalufirile si reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor vor fi efectuate de un medic in
specialitatea endocrinologie dintr-o unitate sanitara cu paturi numit mai jos medic evaluator,
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1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
La interval de 6 luni

2. Criterii de eficacitate terapeutici;

A. Criterii de control terapeutic optim:
- Simptomatologie §i semne clinice controlate: incetinirea vitezei de crestere, stagnarea sau
chiar regresia semnelor pubertare
- incetinirea procesului de maturizare osoasd
- LH si estradiol/testosteron plasmatic bazale in limite prepubertare
- Aspect involuat la ecografia utero-ovariani
- Imbunatatirea prognosticului de cregtere

B. Criterii de control terapeutic satisfacator:
- Simptomatologie si semne clinice controlate
- LH, FSH si estradiol/testosteron plasmatic bazale - valori prepubertare
- Aspect involuat la ecografia utero-ovariand
- Mentinerea prognosticului de crestere nefavorabil

3, Criterii de ineficien{a terapeuticii (necesita reevaluarea frecvenfei de administrare):
- Simptomatologie evolutiva
- Avansarea virstei osoase
- Valori ale FSH, LH si estradiol/testosteron plasmatic in limite pubertare
- Prognostic de crestere nefavorabil

4. Procedura de monitorizare a terapiei:

a. Initierea terapiei cu triptorelin se va face pentru 6 luni de tratament.

b. Dupd 6 luni pacientul revine la evaluator pentru aprecierea eficacitd(ii §i monitorizare si ciclul
se repetd.

¢. Daca medicul evaluator constatd aparifia unor reactii adverse majore la tratamentul cu
triptorelin sau lipsa de complian{d a pacientului la terapie/monitorizare va decide intreruperea
terapiei. Decizia de intrerupere a terapiei va fi adusa si la cunostinja medicilor care au
continuat prescrierea, dupa caz.

5, Evaluarea rezultatului terapeutic la 6 luni gi decizia de a continua sau opri acest tratament
se va face cu ajutorul parametrilor de evaluare obligatorii. Reavizarea terapiei pentru urmdtoarele 6
luni se va face in conditiile criteriilor de eficacitate terapeutica A sau B.

V. Criteriile de excludere (intrerupere) a tratamentului cu triptorelin al pacientilor cu
pubertate precoce (este suficient un singur criteriu)
- Pacienti care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeuticd A sau B;
- Aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor la tratamentul cu triptorelin
documentate;
- Complianta scizuta la tratament §i monitorizare;
- Atingerea unei virste apropiate de vérsta medie la care se produce un debut pubertar normal.

N.B.: Intreruperea terapiei cu Triptorelin Tnainte de atingerea vérstei osoase de parametri pubertari
(12 ani) atrage dupa sine evolutia rapidi spre sudarea cartilajelor de crestere cu pierderi semnificative
ale taliei finale.

Preseriptori

Initierea tratamentului se face de citre medicii din specialitatea endocrinologie; continuarea terapiei
se poate face §i de citre medicul de familie, in dozele §i durata indicatd de specialist in scrisoarea
medicala.

123



124

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA |, Nr. 697 bis/14.V11.2021

B. ENDOMETRIOZA

Endometrioza sc defineste prin prezenta unui {esut asemindtor endometrului (mucoasei uterine) in
afara localizirii sale normale, cel mai adesea in trompele uterine, ovare sau la nivelul {esuturilor
pelvine.

Endometrioza afecteazi cu precidere femeile cu virste intre 23 i 40 ani si reprezinta una dintre cele
mai frecvente cauze ale infertilitatii (30 - 40% dintre pacientele cu endometrioza sunt sterile).

Endometrioza poate fi clasificatd in functie de severitate, in mai multe stadii (conform American
Fertility Society AFS):

- Stadiul I - Endometrioza minord

- Stadiul 1l - Endometrioza ugoard

- Stadiul I1l - Endometrioza moderati
- Stadiul IV - Endometrioza severd

Tratamentul medical al endometriozei se poate realiza cu analogi agonisti de GnRH, de tipul
triptorelinei, care determini stoparea eliberdrii pulsatile a FSH §i LH prin desensibilizarea receptorilor
hipofizari pentru GnRH si intrarea in repaus a fesutului endometriozic.

L. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina
Criterii clinice
In timpul menstruatiei:

- flux menstrual abundent (menoragie)

- menstruafie care dureazi mai mult de 8 zile

- menstruajie precoce (inainte de 11 ani)

- dismenoree (menstruatie dureroasi) - durerea survine in general in a doua zi a menstruatiei,
apoi se agraveazd in mod progresiv. Crampele menstruale pot incepe inainte de menstruatie,
persisti mai multe zile si pot fi asociate cu dureri de spate sau cu dureri abdominale.

Alte simptome survin mai rar §i apar de obicei in preajma ovulatiei (uneori fard nicio legétura cu
ciclul menstrual):

- sdngerdri in afara menstruatiei

- dureri declansate de schimbare pozitiei

- dureri ale membrelor inferioare sau la nivelul vezicii
- dureri in timpul actului sexual (dispareunie)

- probleme urinare

- (uneori) sdnge Tn urind sau scaun

Aparilia durerilor, repetabilitatea §i caracterul lor progresiv sunt indicii ce pot duce spre diagnosticul
de endometrioza.
Criterii paraclinice

Laparoscopie cu punciie biopsie - prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic
(protocol operator) si/sau histopatologic.

I1. Schema de tratament cu triptorelind

Doza recomandati este de 3,75 mg triptorelin i.m. la fiecare 4 siptimani (28 de zile), numai dupd o
atentd pregitire a injectiei, fird nici o pierdere de lichid (efectuat strict conform modului de
administrare). Tratamentul trebuie si inceapa in primele 5 zile ale ciclului.
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Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea inifiala a endometriozei §i de evolufia sub
tratament a manifestdrilor sale clinice (functionale si anatomice). In mod normal, endometrioza ar
trebui tratatd timp de cel putin 4 luni si cel mult 6 luni. Nu este indicat si se inceapd un al doilea
tratament cu triptorelin sau cu al{i analogi GNRH. Daci medicul curant constat aparitia unor reactii
adverse majore la tratamentul cu triptorelind sau lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va decide
intreruperea terapiei.

Prescriptori

Medici din specialitatea obstetrici ginecologie.

C. CANCER DE PROSTATA

Indicafie: Cancer de prostatd hormonodependent avansat local (echivalent stadiului T3 - T4)
sau metastatic (echivalent stadiului M1).

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelini:

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratament:
- Pacientul prezinti diagnostic clinic i paraclinic de carcinom de prostatd avansat local sau

metastatic.

2. Parametrii de evaluare minimd si obligatorie pentru includerea pacientilor in tratament cu

triptorelina:
- buletin histopatologic
- examene imagistice necesare pentru stadializarea bolii (CT sau ultrasonografie prostatica;

scintigrafie sau CT osos)
- PSA
- Hemoleucograma
- Biochimie: ALAT, ASAT, fosfataza alcalind, uree, creatinin, glicemie.

II. Criterii de evaluare a eficacitafii terapeutice

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu triptorelina vor fi efectuate
de un medic specialist oncologie medicali.

Perioadele de timp la care se face evaluarea: 1 an
Criterii de eficacitate terapeutica:

- ameliorarea simptomatologiei clinice;

- sciaderea PSA-ului si Testosteronului la nivelul de castrare (T < 5 ng/ml);
- examene imagistice de reevaluare;

= hemoleucograma;

- Biochimie: TGO, TGP, ALP, uree, creatinina, glicemie.

I11. Schema terapeuticii a pacientului cu carcinom de prostati in tratamentul cu triptorelin

Terapia cu triptorelin se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in prezentul
protocol.
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Administrarea se va face in exclusivitate de cétre personalul medical specializat, sub supraveghere,
conform ghidului de injectare.

Preparatul se va administra intramuscular (i.m.) profund.
Pot fi folosite 2 scheme terapeutice:

- 3,75 mg triptorelin i.m. care se repetd la fiecare 4 sdptimdni (28 de zile).
- 11,25 mg triptorelin i.m, care se repeta la fiecare 3 luni (90 de zile).

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu triptorelini

- Reactii adverse grave;
- Lipsa eficacitaii clinice §i paraclinice.

V. Interactiuni cu alte medicamente §i alte forme de interacfiune

Nu se recomandi asocierea cu medicamente care cresc concentratia plasmaticd a prolactinei, pentru
c# acestea reduc numarul de receptori GNRH din hipofiza.

VL. Reactii adverse in cancerul de prostata
La inceputul tratamentului

Simptome urinare, dureri osoase de origine metastaticd, senzafic de slibiciune sau parestezii la nivelul
picioarelor ca urmare a compresiei medulare date de metastaze pot fi exacerbate cind testosteronul
plasmatic este crescut tranzitor la inceputul tratamentului. Astfel de manifestdri sunt de obicei
tranzitorii, dispdrand in 1 - 2 siptiméni

In timpul tratamentului

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (inrogirea feei cu senzatie de caldurd, sciderea libidoului,
impoten{ sexuald) sunt legate de sciderea concentratiilor plasmatice de testosteron ca urmare a
actiunii farmacologice a substantei active §i sunt similare cu cele observate la al{i analogi de GNRH.

VII. Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj la om. Datele din studiile la animale nu au demonstrat alte
efecte decit cele asupra hormonilor sexuali si aparatului reproducitor. In cazul supradozajului este
necesar tratament simptomatic.

VIIL. Medici prescriptori: initierea se face de citre medicii din specialitatea oncologie medicala sau
oncologie-radioterapie, dupa caz. Continuarea tratamentului se face de citre medicul din specialitatea
oncologie/oncologie-radioterapie sau, pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie
desemnati.”
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25. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 212 cod (L04AX04): DCI

LENALIDOMIDUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 212 cod (L04AX04): DCI LENALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Mielomul multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem.
Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazoni, pentru tratamentul pacientilor adulfi
cu mielom multiplu cdrora i s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Lenalidomida ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intrefinere al paciengilor
adulti cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi transplantului autolog de
celule stem

Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO §i NCCN actualizate.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substan{a activa sau la oricare dintre excipienti

Femei gravide

Femei aflate in perioada fertila, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile
specificate in Programul de prevenire a sarcinii

Pacien(i incapabili s3 urmeze sau si respecte misurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

14 L

Regimul de dozaj va fi modificat in functie de datele clinice si de laborator

Ajustirile de doze, in timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt recomandate
pentru gestionarea trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei sau a altor forme de
toxicitate de Gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate tratamentului cu lenalidomida.

in cazul aparifiei neutropeniei, trebuie sd se considere posibilitatea utilizarii factorilor de
crestere pentru tratarea pacientilor.

Daci au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate lua doza
respectiva.

Daci au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia
doza omisa si va lua doza urmitoare a doua zi, la ora obisnuita.

Tratamentul pacientilor adulti cu mielom m ultiplu_netratat anterior care nu sunt eligibili
pentru transplant de celule stem.

A. I Lenalidomidii in asociere cu dexametazond pind la progresia bolii la pacienfii care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem
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Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 109 /1 si/sau numarul de trombocite
<50x 109 /1.

Doza recomandatii

Doza inifiald recomandata de lenalidomida este de 25 mg, o daté pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pana
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandati de dexametazoni este de 40 mg, o datd pe zi, pe cale orala, in zilele 1, 8, 15 5i 22
ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida i dexametazond
pana la progresia bolii sau instalarea intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida® Dexametazond®
Doza initiald 25 mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
| Nivel de dozaj -2 15 mg 12 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8 mg
Nivel de dozaj -4 5mg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2.5mg Nu este cazul

A Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionatd separat.

Trombocitopenie

Cand numirul de trombocite  Acfiune terapeuticd recomandata
Scade la valori < 25 x 10%1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida pentru restul ciclului®

Revine la valori > 50 x 101  Sciderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor in ciclul urmétor

3 in cazul aparifiei toxiciti(ii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu, dozajul de lenalidomida va fi intrerupt cel
pujin pe durata rimasa a ciclului curent de 28 de zile

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cind NAN Actiune lerapeuticd recomandati

Scade pentru prima data la valori < 0,5 x 10%1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori > | x 10%1, ¢iind neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, cu doza
este singura formi de toxicitale observatd inijiald, o datd pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%/1, ¢dnd se observi si alte forme  Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

de toxicitate hematologicd, nivelul de dozaj -1, o datd pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scidere ulterioard la Intreruperea tratamentului cu lenalidomidi

valori < 0,5 x 10%1

Revine la valori = 0,5 x 10%1 Reluarea tratamentulul cu lenalidomid3, la urmitorul

nivel inferior de dozaj, o datd pe 7i.

8 La discrefia medicului, dacA neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

In cazul toxicitifii hematologice, doza de lenalidomidi poate fi reintrodusi la urmitorul nivel
superior de dozaj (piini la doza inifiald) dupid ameliorarea funcfiei miduvei osoase (fari nicio
toxicitate hematologic timp de cel putin 2 cicluri consecutive : NAN >1,5 x 10°/1, cu un numir
de tromboeite = 100 x 10%/1 la inceputul unui nou ciclu).
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A.2 Lenalidomidd in asociere cu_bortezomib si dexametazond urmat de lenalidomidi in
asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la pacienti neeligibili pentru transplant

Tratament initial: Lenalidomidd in asociere cu bortezomib i dexametazona

Administrarea de lenalidomidi in asociere cu bortezomib §i dexametazond nu trebuie inifiatd daca
NAN este < 1,0 x 10%/1 si/sau numérul de trombocite este < 50 x 10%/1.

Doza initiald recomandata de lenalidomida este de 25 mg o dati pe zi, administratd pe cale orald, in
zilele | pani la 14 ale fiec@irui ciclu de 21 zile in asociere cu bortezomib §i dexametazona.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanati (1,3 mg/m* suprafala corporald), de doud ori
pe sdptdmdna, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la dozi, schema de administrare gi ajustdrile dozei pentru
medicamentele administrate concomitent cu lenalidomida, vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului corespunzator.

Se recomandi pdnd la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 sdptdméni de tratament initial).

Continuarea tratamentului: Lenalidomidi in asociere cu dexametazond pand la progresia bolii

Se va continua administrarea de lenalidomida 25 mg pe cale orald, o data pe zi, in zilele 1 pand la 21
ale ciclurilor repetate de 28 zile, in asociere cu dexametazona.
Tratamentul trebuie continuat pind la progresia bolii sau péni la toxicitate inacceptabila.

Erapele reducerii dozelor

Lenalidomida®
Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 § mg
Nivel de dozaj -5 23mg

" Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionatd independent

Trombocitopenie
Atunci cind numirul de trombocite Curs recomandat de actiune
Scade la < 30 x 107 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la > 50 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la
nivelul de dozaj -1, o dath pe #i
Pentru ficeare scadere ulterioard sub 30 x 10%1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la> 50 x 1071 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul

nivel inferior de dozaj, o dutd pe zi

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Atunci clind NAN Curs recomandat de scfiune?
Scade prima data la < 0,5 x 10%1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la= 1 x 10%1 atunci céind neutropenia este Reluarea administrdirii de lenalidomida o datd pe zi,

singura toxicitate observatd la doza inifinla
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Revine la > 0,5 x 10%1 atunci cénd se observd alte Reluarea tratamentului cu lenalidomidi, la

toxicitd}i hematologice dependente de dozi, in afard nivelul de dozaj -1, o datd pe zi

de neutropenic

Pentru fiecare schdere ulterioard sub < 0,5 x 10%1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la 2 0,5 x 10% Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urméitorul

nivel inferior de dozaj, o datd pe zi.

2 La diserefia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, sc poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mengine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomidi in_asociere cu_melfalan_si_prednison, urmatd _de intrefinere cu
lenalidomidd, la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie inifiat daci numérul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x 1071
si/sau numarul de trombocite < 75 x 10%/L.

Doza recomandatd

Doza inifiald recomandatd este de 10 mg de lenalidomida o daté pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pana
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale
orala, in zilele 1 pand la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orala, in
zilele 1 pand la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacienfii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat din cauza intoleraniei
vor fi tratati cu lenalidomida in monoterapie, dupa cum urmeaza: 10 mg o data pe zi, pe care orald,
in zilele | pand la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pind la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida Melfalan Prednison
Doza inijiald 10 mg* 0.18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7.5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dozaj -2 Smg 0,10 mgkg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2.5 mg Nu este cazul 0,25 mg'kg

# Daca neutropenia este singura formd de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adiuga factor de stimulare a coloniilor
formatoare de granulocite (G-CSF) si se va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Trombocitopenie

Cénd numirul de trombocite Actiune terapeutica recomandati

Scade pentru prima datd la valori < 25 x 10%] Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori = 25 x 101 Reluarea tratamentului cu lenatidomida i
melfalan, la nivelul de dozaj -1

Pentru fiecare scidere ulterioard la intreruperea tratamentului cu lenalidomida

valori < 30 x 10%1

Revine la valori = 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la urmiitorul
nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o data pe zi.

Numdar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cénd NAN Actiune terapeuticd recomandati
Scade pentru prima datd la valori < 0,5 x 10%/1" Intreruperea tratamentului cu lenalidomidl
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Revine la valori > 0,5 x 10%1, ednd neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza initiald,
este singura formia de toxicitate observatd o datd pe zi

Revine la valori > 0,5 x 1091, cind se observa si alle  Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
forme de toxicitate hematologicé, dependente de dozd, in  de dozaj -1, o datii pe zi

alara neutropeniel

Pentru ficcare scadere ulterioara la intreruperea tratamentului cu lenalidomidé
valori < 0,5 x 10
Revine la valori = 0,5 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul

nivel inferior de dozaj, o datd pe zi.

% La discretia medicului, daci neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, sc poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

B. Lenalidomida este indicatd, in_asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacienfilor
adulfi cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel pufin un tratament anterior.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10%1 gi/sau numérul de trombocite
< 75 x 101 sau, dependent de infiltrarea miduvei osoase de citre plasmocite, dacd numdérul de

trombocite < 30 x 1071
Doza recomandaté

Doza initiald recomandata este de 25 mg lenalidomida, o dati pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pand la
21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandati de dexametazoni este de 40 mg, o dati pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pind la 4,9
pand la 12 §i 17 pana la 20 ale fiecarui ciclu de 28 zile, pentru primele 4 cicluri de tratament §i,
ulterior, de 40 mg o dati pe zi, in zilele | pana la 4, la fiecare 28 zile.

Medicii prescriptori trebuie si evalueze cu atentie doza de dexametazona care va fi utilizatd, luand in
considerare afecfiunea si starea bolii pacientului.

o Etapele reducerii dozelor

Doza inijiald 25 mg
Nivel de dozaj -1 15 mg
Nivel de dozaj -2 10 meg
Nivel de dozaj -3 Smg

o Trombocitopenie

Cind numiirul de trombocite Acliune terapeuticd recomandati
Scade pentru prima datd pind la intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valorj < 30 x 10%1
Revine la valori = 30 x 10°/ Reluarea tratamentului cu lenalidomida la nivelul
de dozaj -1
Pentru ficcare scidere ulterioard la valori Intreruperes tratamentului cu lenalidomida
sub 30 x 10%]
Revine la valori > 30 x 10% Reluarea tratamentului cu lenalidomidd la urmiltorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -2 sau -3), o datd
pe zi. Nu trebuic administratd o dozi mai micdi de 5 mg

pe Zi.

o Numdr absolut de neutrofile (NAN) — newtropenie
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Cand NAN Actiune terapeuticd recomandatd

Scade pentru prima datd la valori < 0,5 x 10%1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori = 0.5 x 1071, ciind neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza
este singura formi de loxicitate observatd inifiala, o datd pe 7

Revine la valori = 0,5 x 101, cénd se observa §i Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul

alte forme de toxicitate hematologica, de dozaj -1, o datl pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scidere ulterioard la Intreruperea tratamentului cu lenalidomidi

valori < 0,5 x 10%1

Revine la valori = 0,5 x 101 Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, la urmitorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -1,
-2 sau -3), o datd pe zi. Nu trebuie administratd o dozi
mai mici de 5 mg pe zi.

2 La discrefia medicului, dacd neutropenia este singura loxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomida si dexametazona poate fi utilizatd pentru tratamentul pacientilor aduli cu
mielom multiplu cérora li s-a administrat cel pufin un tratament anterior si in asociere cu alte terapii
conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

C. Lenalidomidi, ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intrefinere al pacientilor
adulfi cu_mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi transplantului autolog de

celule stem

intretinerea cu lenalidomida la pacientii care au fost supusi transplantului autolog de celule stem
(TACS) ntreinerea cu lenalidomida trebuie initiatd dupd recuperarea hematologici adecvatd
ulterioard TACS la pacientii fard semne de progresie. Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat
daci numarul absolut de neutrofile (NAN) este < 1,0 x 109 /1, si/sau numarul de trombocite este < 75
x 109 /1. Doza recomandati Doza initiald recomandata de lenalidomida este de 10 mg, o data pe zi,
pe cale orals, administratd continuu (in zilele 1-28 ale ciclurilor repetitive de 28 zile), pand la
progresia bolii sau aparifia intolerantei. Dupd 3 cicluri de intretinere cu lenalidomida, doza poate fi
crescutd la 15 mg, o data pe zi, pe cale orald, daci este tolerata.

o FEtapele reducerii dozelor

Doza initiala (10 mg) n cazul cresterii dozei (15 mg) a
Nivel de dozaj -1 5mg 10 mg
Nivel de dozaj -2 5 mg {zllele 1-21 la fiecare 28 zile) 5 mg 5mg
Nivel de dozaj -3 Nu este cazul 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile)
Nu administrati doze sub 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile)

a Dup3 3 cicluri de intreginers cu lenalidomid3, doza poate fi crescutd 1a 15 mg, o datd pe 2i, pe cale orals, dach este tolerstd

o Trombocitopenie

| Cind numdarul de trombocite ] Acjiune terapeutica recomandatd
Scade la valori < 30 x 10 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori = 30 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe i
Pentru ficcare scadere ulterioard sub 30 x 107/ Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori = 30 x 1091 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

urmatorul nivel de dozaj , o data pe zi

e Neutropenie
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Cind numirul de neutrofile Acfiune terapeutica recomandati

Scade la valori < 0,5 x 1071 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori = 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara sub < 0,5 x 10*9 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori 0,5 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

urmatorul nivel de dozaj, o data pe zi

a La discretis medicului, dac3 peutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozal, se poate adaugs factorul de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF) 5i mentine nivelul de dozaj &l lenalidomidei.

D. La administrarea lenalidomidei in asociere cu_alte_medicamente (combinatii terapeutice

conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate, inainte de initierea tratamentului trebuie
consultat Rezumatul caracteristicilor produsului corespungitor)

V. PRECAUTII $SI ATENTIONARI:
Se recomandi profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care primesc terapie cu

lenalidomida.

Pacienti cu insuficienti renali

Lenalidomida este excretatd in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronunfate de
insuficienta renald pot avea o toleranti redusd la tratament.

Alegerea dozei trebuie ficutd cu prudena si se recomandd monitorizarea functiei renale.

Nu sunt necesare ajustiri ale dozelor pentru pacientii cu insuficientd renald ugoard si mielom multiplu

Urmatoarele ajustdri ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii terapiei §i pe parcursul
tratamentului, in cazul pacientilor cu insuficien{d renald moderatd sau severa sau cu insuficienta
renald in stadiu final,

Nu existdi experientd cu studii de faza II1 privind insuficienta renald in stadiu final (IRSF) (Cler
< 30 ml/minut, necesitind dializa).

Functia renald (Cler) Ajustarea dozei

Insuficien{a renald moderatd 10 mg, o datd pe zi'

(30 < Cler < 50 ml/minut)

Insuficien{d renald severd 7.5 mg o dati pe zi*

(Cler < 30 ml/minut, fardl a necesita dializh) 15 mg, la ficcare doud zile

Insuficientd renald in stadiu final (IRSF) 5 mg, o datd pe zi. in zilele cu dializa,

(Cler < 30 ml/minut, necesitind dializi) doza trebuie administra dupd dializh.

‘Il)oza %oatcﬁ Maria 1a 13 mg, 0 daid pe 21, dupa 2 ciclun de tratament, daca pacientul nu rdspunde la tratament, dar 1l
tolereasd.

27n t&rile in care capsula de 7,5 mg este disponiblla.
Atentiondri privind sarcina

Lenalidomida este asemdndtoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o
substant{a activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care determina malformatii congenitale grave,
cu risc vital. La maimute lenalidomida a indus malformatii similare celor descrise pentru talidomida
Daci lenalidomida este utilizatd in timpul sarcinii se prevede aparitia unui efect teratogen al
lenalidomidei la om.
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Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care existd dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai afla
in perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afld in perioada fertila

Se considerd cé o pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afld in perioada fertild, cu
exceptia cazurilor in care indeplineste cel pufin unul dintre urmétoarele criterii:

vérsta peste 50 ani §i amenoree instalatd in mod natural de peste | an (amenoreea instalata in
urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta s fie
in perioada fertild.)

insuficien{d ovarian prematura confirmata de citre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie in antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterind.

Recomandari

Lenalidomida este contraindicatd femeilor aflate in perioada fertili, cu exceptia cazurilor in care sunt
indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen previizut pentru fat

pacienta infelege necesitatea utilizrii unor misuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepind cu cel putin 4 sdptdmani Tnaintea initierii tratamentului, pe toatd durata tratamentului
si timp de cel putin 4 sdptdimani dupd intreruperea definitiva a tratamentului

pacienta aflatd in perioada fertila trebuie s urmeze toate recomandirile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezintd amenoree

pacienta trebuie sa fie capabili sa aplice misurile contraceptive eficace

pacienta este informatd i infelege posibilele conseciniele ale unei sarcini, precum j§i
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupd ce i se elibereaza
lenalidomida, in urma ob{inerii unui rezultat negativ la testul de sarcind

pacienta infelege necesitatea de a efectua teste de sarcind i acceptd efectuarca acestora la
fiecare 4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard confirmata

pacienta confirmd cd infelege riscurile §i precaufiile necesare asociate cu utilizarea
lenalidomidei.

Pentru pacientii de sex masculin cirora li se administreaza lenalidomida, datele farmacocinetice au
demonstrat ci lenalidomida este prezentd in sperma umand in cantitafi extrem de mici in cursul
tratamentului i este nedetectabild in sperma umana dupa 3 zile de la oprirea administrdrii substanjei
la subiectii siniitosi .Ca miisurd de precautie, si ludnd in considerare categoriile speciale de pacienti
cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficienti renal, toti pacientii de sex masculin cirora
li se administreaza lenalidomida trebuie s3 indeplineasca urmétoarele conditii:

si infeleaga riscul teratogen prevézut, in cazul in care au raporturi sexuale cu femei gravide
sau aflate in perioada fertila

s& inteleagd necesitatea utilizirii prezervativelor daca au raporturi sexuale cu femei gravide
sau aflate in perioada fertila §i care nu utilizeazi masuri contraceptive eficace (chiar daca
pacientul este vasectomizat) pe parcursul tratamentului §i timp de cel pufin 7 zile dupa
intreruperea administririi dozelor si/sau oprirea tratamentului.

s inteleagd faptul cd, daca partenera sa rimine gravida in timp ce pacientul se afla sub
tratament lenalidomida, sau la scurt timp dupi ce acesta a incetat si ia lenalidomidd, pacientul
trebuie si isi informeze imediat medicul curant §i sd i§i trimitd partenera la un medic
specializat sau cu experien| in teratologie, pentru evaluare si recomandri.
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Pentru femeile aflate in perioada fertilii, medicul care prescrie medicamentul trebuie sé se asigure:
e pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand
confirmarea faptului cii pacienta are o capacitate adecvatd de injelegere
« pacienta a luat cunostinid de conditiile mentionate mai sus.

Contraceptie
Femeile aflate in perioada fertila trebuie s utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace timp de

cel putin 4 siptimdni Tnainte de tratament, pe durata tratamentului §i timp de cel pufin 4 saptimani
dupd intreruperea definitivi a tratamentului cu lenalidomida, inclusiv pe durata intreruperii temporare
a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sd menfini o abstinenia totala i
continud, confirmatii lunar. Daci nu utilizeazi o metoda contraceptivé eficace, pacienta trebuie si se
adreseze personalului medical calificat, pentru recomanddri privind inifierea contracepiei.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
e« implantul
« dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU)
e acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard
L]

sterilizarea tubara
¢ rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmati prin doua

analize ale spermei cu rezultate negative
» anticonceptionale care inhiba ovulaia care contin numai progesteron (desogestrel)

Datorita faptului ca pacientele cu mielom multiplu, céirora li se administreaza lenalidomida in cadrul
unui tratament combinat, §i, in mai micd misurd, pacientele cu mielom multiplu cérora li se
administreazi lenalidomidd in monoterapie, prezintd un risc crescut de tromboembolie venoasd, nu
se recomandi administrarea de contraceptive orale combinate acestor paciente.

Daci o pacientd utilizeazii in mod obignuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu
una dintre metodele contraceptive eficace enumerate mai sus. Riscul tromboemboliei venoase se
mentine timp de 4-6 siptimani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral combinat.
Eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi redusa in timpul tratamentului concomitent cu
dexametazona.

Implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintd un risc crescut de
infectie in momentul inserfiei si de aparific a hemoragiilor vaginale neregulate. Trebuie evaluata
necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu neutropenie.

Dispozitivele intrauterine cu eliberare de cupru nu sunt in general recomandate, datoritd riscului
potential de infectie in momentul insertiei §i de aparitie a unor pierderi de sange semnificative la
menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie sau trombocitopenie.

Teste de sarcind

Conform prevederilor locale, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectucze, sub supraveghere
medicald, teste de sarcind avind o sensibilitate de cel putin 25 mUl/ml, aga cum este descris in
continuare. Aceastd cerint@ include femeile aflate in perioada fertila, care practici o abstinen(a totald
i continud. In mod ideal, testul de sarcind, emiterea prescripfiei medicale si cliberarea
medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. La femeile aflate in perioada fertild, lenalidomida
trebuie eliberata intr- un interval de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Tnaintea iniierii tratamentului

Testul de sarcind trebuie efectuat, sub supraveghere medicald, in timpul consultatiei medicale in care
se prescrie lenalidomida sau intr-un interval de 3 zile inaintea consultatiei, in conditiile n care
pacienta a utilizat o metodi contraceptiva eficace timp de cel putin 4 siptimani. Testul trebuie si
confirme faptul ¢ pacienta nu este gravidd in momentul inifierii tratamentului cu lenalidomida.

Monitorizarea pacientelor si incheierea tratamentului
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Testul de sarcini trebuie repetat, sub supraveghere medicald, la fiecare cel putin 4 séiptimani, inclusiv
dupi cel putin 4 sdptaméni de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara
confirmati. Aceste teste de sarcind trebuie efectuate in ziua consultagiei medicale in care se prescrie
medicamentul sau in interval de 3 zile inaintea acestei consultaii.

Precautii suplimentare

Pacientii trebuie instruifi si nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfargitul
tratamentului si restituie farmacistului toate capsulele neutilizate pentru eliminarea sigurd.

Pacientii nu trebuie si doneze sdnge in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupa
intreruperea tratamentului cu lenalidomida.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeazii criteriile elaborate de citre Grupul International de Lucru pentru Mielom

(IMWG)

Subcategorie de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic

CR strict plus Absenta PC cu aberaiii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupé analiza unui
numidr total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de fluxd
multiparametric (cu >4 culori)

CR strict (CR) CR conform definijiei de mai jos plus Raport normal al FLC si Absenta PC clonale,
evaluate prin imumohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparifia oriciror plasmoc
itoame de la nivelul jesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara < 100
mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinel M urinare din 24 ore cu > 90% sau

pana la < 200 mg in 24 ore. Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este
necesara o reducere > 50% a diferenyei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate,
in locul& criteriilor care reflecta statusul proteinei M. Daca proteina M serica si urinara
nu sunt decelabile, iar testul lanjurilor usoare libere este nedecelabil, o reducere > 50% a
PC este necesara in locul proteinei& M, daca procentul inifial al PC din MO a fost > 30%.
Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente

PC = plasmocite; MO = miduvi osoasd; CR = rispuns complet; VGPR = raspuns parial foarte bun; PR = riispuns partial;
ASO-PCR = reactia in lanf a polimerazei, specifici anumitor alele; FL.C = lanjuri ugoare libere.

VII. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald, daca in judet nu exista

hematologi).

Continuarea tratamentului se face de citre medicul hematolog sau oncolog.”
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26. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 217 cod (MO05BX04):
DCI DENOSUMAB (PROLIA) se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

»Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB
(PROLIA)

I. Indicatii:

Tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa tratamentul
inifiat cu bifosfonai sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonali.

II. Criterii de includere

A. Pacienti (femei in postmenopauzi) cu osteoporozi care au primit terapie antiresorbtivd minim
3 ani si care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. au avut fracturd de fragilitate definita ca fracturd spontand sau la traumatisme minime
apdrutd in perioada de adult, dupa 50 ani.
b. au scor T<-2,5 DS si asociazii alfi 3 factori de risc din tabelul de mai jos*

* Factorii de risc inclusi in calcularea (Caracteristici
FRAX (WHO)

Varsla

Menopauza precoce

IMC (indice de masd corporald)
Tratament cu glucocorticoizi

> 635 ani la femei

Ultima menstruatie inainte de 40 de ani **

<20 Kg/m?

Terapia anterioard (minim 3 luni) sau actuald cu corticosteroizi sistemici 2 7,5
mg / zi prednison sau echivalent

Minim 3 unitati/zi ( Echivalentul este un pahar standard de bere (285ml), o
singura masura de tarie (30ml), un pahar mediu de vin (120ml), sau 0 masura
de aperitiv (60ml) )**

Consum de alcool

Istoric familial de fracturd de sold

Fractura de gold la unul dintre périn{i**

Fumatul activ

Pacient fumator in prezent **

Artrita reumatoidi

Diagnostic confirmat

Osleoporoza secundard

Pacientul prezintd o afecfiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1

(insulinodependent), osteogeneza imperfecta, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism,

malnutrifie cronicd, malabsorbiie, boala hepaticd cronica, tratamentul cu
inhibitori de aromatazi

*=* factori de risc care se vor proba pe baza declarajiel pacientului

B. Pacienti (femei in postmenopauzi) cu osteoporozi la care tratamentul cu bisfosfonali este
contraindicat, sau existd intolerant la tratamentul cu bisfosfonati;

C. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporozi in conditiile lipsei de raspuns la tratamentul
cu bisfosfonati. Lipsa de riispuns este definitd ca minim 12 luni de tratament cu bifosfonai si
unul dintre cele 2 criterii de mai jos:

a aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului, dupd minim 12 luni de la
inijierea acestuia

b. pierdere de densitate minerali osoasi (DMO) masuratd prin DXA (dual x-ray
absorbtiometry=absorbtiometrie duali cu raze X), > 5% la nivelul coloanei lombare
sau capului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetati la= 1 an

D. Pacienti (femei in postmenopauzi) aflati deja in tratament cu denosumab §i care respectd
indicatia compensata si unul din criteriile de eligibilitate de mai sus. Pauza de tratament (drug
holiday) nu se recomanda.
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II1. Initierea tratamentului (documente/investigatii):

a Daci este cazul, DXA sold si/sau DXA coloani. In conditiile imposibilitdii mésurérii DMO
la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebraf (33% radius)

b. Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fracturd, una din urmitoarele: radiografie

simpld, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate

nonvertebrale;

Tratament anterior pentru osteoporoza;

Calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinini, 25 OH vitamina D ( determinarea nu

este necesard in cazul in care pacientul se afla in terapie cu alfacalcidol ), alte investigatii

necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporozii conform recomanddrii

medicului curant

g0

IV. Doze si mod de administrare

Doza recomandati de Prolia este de 60 mg administratd sub forma unei singure injectii subcutanate,
o datd la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Pacientii trebuie sd primeasca suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) §i vitamina D (800 -
1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamin& D si al unei functii renale normale. Se va corecta deficitul
de vitamina D daca existd, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la cei cu functie renala
afectatd, la indicatia mediculuicurant.

V. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

(lista excipienti: Acid acetic glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apd pentru
preparate injectabile).

VI. Alte precautii si recomandiri
a Este important si se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie

corectatd printr-un aport corespunzitor de calciu §i vitamind D inainte de inceperea
tratamentului. Se recomandd monitorizarea clinicd a concentratiei de calciu inainte de fiecare
dozi, si la pacientii cu predispozifie la hipocalcemie (in mod special la cei cu insuficien{a
renald severd), in decurs de doud sdptamani dupd doza initiala.

Daci un pacient prezinti simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului,
trebuie mdsurati calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandata, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab in 18-24 luni, iar riscul
de fracturi noi vertebrale va creste.

¢ Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse sau ameliordrii
semnificative a riscului de fracturd se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continudrii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanenta osoasi mare,
pentru a evita cresterea riscului de fracturi la intreruperea tratamentului cu denosumab.

VII. Monitorizare
a Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA la

2 ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinind, la 6 luni.

VIII. Medicii prescriptori
Inifierea si continuarea se face de ciitre medici cu specialitatea endocrinologie, reumatologie.”
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27. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziitor pozifiei nr. 230 cod (NOO7F): DCI
ARIPIPRAZOLUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr, 230 cod (N007F): DCI ARIPIPRAZOLUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

I1. Forme farmaceutice:
Forme orale, forma parenterald cu eliberare imediatd, forma parenterald cu eliberare prelungita

II1. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forma orala

a. Principale
¢ Tratamentul episodic §i de intreinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolari (320)

- episodul maniacal si episodul mixt.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daci tratamentul de primd intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurtd de timp)

314 - Tulburdri delirante persistente

315 - Tulburiri psihotice acute §i tranzitorii

317 - Tulburarea schizo-afectiva

321 - Tulburarea depresivii majora cu elemente psihotice (adjuvant)

326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 - Tulburarea de personalitate borderline (pe termen scurt i dupd excluderea altor opfiuni

terapeutice)

e 349 - Tulburdri de spectru autist (in cazul iritabilitaii asociate TSA - hetero- §i
autoagresivitate, crize de opozifie, schimbari rapide de dispozifie - la copii peste 6 ani §i
adolescenti)

e 354 - Tulburdri ale ticurilor (pe termen scurt)

e« & & & & @

Forma parenterald cu eliberare imediati
e Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburdri psihotice acute §i tranzitorii
(315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319, 320).

Forma parenterala cu eliberare prelungita
e Tratamentul de intrefinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) si tulburare
afectiva bipolara (320).

IV. Tratament:
Dozare:
- Adulti. Doza recomandata 10 - 20 mg/zi, maxim 30 mg/zi (forma orald), 300 - 400 mg/luna
(forma parenterald cu eliberare prelungitd).
Inifierea tratamentului cu forma parenterala cu eliberare prelungitd se poate realiza in doud
moduri in funcfie de evolutia clinicd si evaluarea interacfiunilor medicamentoase:
a. O injeciie de 200 - 400mg i continuarea tratamentului oral cu aripiprazol 10-20mg
timp de 14 zile, apoi o injectie de 300 - 400mg/luni in functie de evolufia clinica
b. Doui injectii de 200 - 400mg in locuri de injectare diferite impreund cu o doza orala
unicd de aripiprazol 20mg, apoi o injectie de 300 - 400mg/luné in functie de evolutia
clinici
- Copii si adolescenti. Doza recomandatd este de 10 mg/zi, cu titrare progresiva (forma orala).
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Durata:
in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, toleran{d, efecte extrapiramidale, tensiune arteriald, comorbidititi, interactiuni

medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
1 - 3 luni (forma orald), 3 - 6 luni (suspensia injectabild cu eliberare prelungita)

VIL. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatric
Continuare:

- Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatricd sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioadd de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

- Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie.”
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28. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei cu nr. 269 se introduce
protocolul terapeutic corespunziitor poziiei nr. 270 cod (A09AA02): DCI
PANCREATINUM (concentrafia 35.000 U FE) cu urmitorul cuprins:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 270 cod (A09AA02): DCI PANCREATINUM
(concentratia 35.000 U FE)

I. Indicatie terapeutica:
- tratamentul insuficientei pancreatice exocrine (IPE) determinatd de afectiuni cronice

pancreatice (pancreatitd cronicd, pancreatectomie sau cancer pancreatic).

I1. Diagnostic:

- Diagnosticul IPE se bazeazii pe un examen clinic, pe evaluarea unor deficienje nutritionale §i
pe o biotestare a elastazei fecale. Este confirmat de o analizi ELISA a elastazei fecale pe
probe de scaun, consideratd ca reflectand o insuficienta severa dacé valoarea elastazei fecale
este sub 100 ug / g de scaun, normald daci este mai mare de 200 pg / g de scaun gi posibila
(reflectdnd o insuficientd pancreatica usoard) intre cele doud valori.

- Avénd in vedere beneficiile asteptate (calitatea vietii, pierderea in greutate, supravietuirea),
este important ca diagnosticul IPE sa fie precoce pentru ca tratamentul cu enzime pancreatice
sii fie initiat cu promptitudine.

III. Stadializarea afecfiunii:
- Este necesari stabilirea diagnosticului de insuficientd pancreatica (testare elastazi fecald), §i

stabilirea etiologiei insuficienfei pancreatice (pancreatitd cronicd, postrezectie pancreaticd,

neoplazie pancreatics)
- Insuficienta pancreaticd in cadrul pancreatitei cromice: poate fi folosita clasificarca

Manchester (tabel 1) sau criterii radiologice /ecoendoscopice pentru diagnostic si stadializare.

Tabel 1. Clasificarea Manchester a pancreatitei cronice (PC)
Forma usoard. Cinci criterii esen{iale:
Elemente de PC la examinarea ERCPAARM/CT
Durere abdominali
Nu neeesitd analgezie regulat
Funcfie endocrind §i exocrind pastrate
IFird leziuni peripancreatice
Forma moderatii. Cinci criterii esentiale:
Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT
Durere abdominald
Utilizare regulati (siptdménala) de analgezice opioide
Dovezi ale alterdrii functici endocrine/exocrine
Féird leziuni peripancreatice
Stadiu final.
Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT
Unul sau mai multe dintre urmitoarele leziuni extrapancreatice
- Stricturi biliare
- Hipertensiune portald segmentard
- Stenoza duodenali
Plus cel putin un criteriu dintre wrmatoarele:
- Diabet zaharat
- Steatoree
ERCP: colangiopancreatografia endoscopica retrograda
IRM: imagistica prin rezonanta magnetica
CT: tomografie computerizala

- Dupi pancreatectomie, IPE este cea mai frecventd complicatie, dar nu intotdeauna imediatd,
cu exceptia pancreatectomiilor totale. IPE este gestionat cu enzime pancreatice de substitufie.
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Cancerul de pancreas: evaluarea stérii nutrifionale a pacientilor cu cancer pancreatic trebuie
facutd intotdeauna cu grijd, in explorarea §i urmdrirea pre-terapeuticd, fie la pacientii care pot
fi operati, fie la cei care nu sunt rezecabili. Diagnosticul i gestionarea IPE ar trebui sé fie cit
mai timpuriu posibil intrucdt aceasta face parte din tratamentul suportiv. Acestea vizeazd
imbunétifirca calitdfii vietii §i a tolerantei, precum §i creglerea aderenfei la tratamentele
antitumorale.

IV. Criterii de includere:

Vérsta: fard limite de vérsta.
Elastaza fecald sub 100 pg/g de scaun.
Elastaza fecald intre 100-200 pg/g in prezenta semnelor clinice sugestive, la pacienti cu o
cauzi diagnosticatd a IPE sau in prezenta altor teste de laborator ce indicd un sindrom de
malabsorbtie.
Prezenta cancerului pancreatic
e Cancerul local avansat sau metastatic indiferent de localizare — tratamentul substitutiv
enzimatic se administreaza intotdeauna
Cefalic - independent de stadiul bolii si independent de valoarea elastazei fecale
Corporeo-caudal — in prezenfa semnelor clinice sugestive sau a unor teste de
malabsorbtie pozitive
Rezectia pancreatica
e in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de malabsorbie pozitive

V. Criterii de excludere din tratament:
a. Nu sunt descrise.
b. Nu se cunosc date legate de fertilitate, utilizarea la femei insarcinate, sau care alapteaza.
¢. Reactii adverse severe — nu sunt descrise (posibile reactii anafilactice).
d. Riscuri potentiale importante pe termen lung: colopatie fibrozanta.

V1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Doza initiald recomandatd de enzime, in functie de greutate, este de 500 U-FE/ kg / masa.
Doza necesara pentru o masi este cuprinsd Tntre 25.000 §i 80.000 de U-FE si o jumitate de
dozi pentru o gustare (3 mese si 2 gustari).

Dozajul se stabileste in functie de severitatea simptomelor iar disparifia steatoreci la pacienti
sugereazi un tratament eficient.

in practica se pot utiliza 25.000 — 50000 U-FE, administrate la fiecare dintre cele trei mese
principale ale zilei, respectiv jumatate de doza la gustari. Se creste doza dacd este necesar.
Pentru pacientii la care indicatia terapeutica este neoplazia, se recomandi 40000 -50000 U-
FE la mesele principale, rerspectiv 25000 U-FE la gustare.

VII. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-biologici §i periodicitate)

Parametrii clinici:
s Optimizarea statusului nutritional
o Ameliorarea deficitelor vitaminice
s Ameliorarea steatoreei
Periodicitate: respectd periodicitatea de monitorizare a bolii de baz care a generat [PE (minim
6 luni — maxim 1 an intre evaludri in prezenta stabiliti{ii clinice).
Non-responder: nu existd criterii de excludere/renuntare la medicatia cu pancreatind.

VIII. Terapia adjuvanti recomandatii in completarea tratamentului cu pancreatind
- dieta — include abstinenta de la alcool, abstinenta la tutun, fractionarea meselor (mese reduse

cantitativ, mai frecvente). Se recomand o dieta normolipidica bogata in trigliceride cu lang

mediu.
suplimentare vitaminicd - vitamine liposolubile A,D,EK (pot fi administrate initial

parenteral).
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IX. Medici prescriptori: Tratamentul se initiazd de medicii din specialitatea gastroenterologie,
medicina interna, oncologie si poate fi continuat si de medicii de familie in dozele si pe durata
mentionata in scrisoarca medicala.”
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29. La ancxa nr, 1, dupd protocolul lerapenlic corespunzdtor pezitiei cu nr, 270 se infroduce
protocelul terapeutic corespunziitor pozitiei or. 271 eod (BOZBX06): DCI
EMICIZUMARB cu vrmitorul cuprins:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 271 cod (B02BX06}: DCT EMICTZUMAER

Date despre hemalilia A congenilala:

Hemofilia A este o afectiune hemoragicd congenitald transmisd creditar X-linkar, caracterizatd prin
sinfcza contitntiv diminuold sau calitativ alteratd a factorului de ccagulare VIIF §i care se
caracierizeaza prin sdngerari spontane sau traumatice.

Confarm datelor Federajiei Mondiale de Hemofilie (WFH) §i ale Consortiului European de Hemcfilic
(C11C), nu exista diferente notabile ale incidentei hemotiliel congenitale, legale de zona geograflca,
rusd wau de nivelul socio-sconomic,

Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de carurl l1 100000 perscane de sex masculin, respectiv 1
bolnav Ja 10.000 persoane din populatia totald. In medie, 80-85% din cazuri sunt repreventute de
hematilia A {ar proportia formelor severe (nivelul FVEHI<1%¢) este de 50-70% .

Complicatii ale hemofilici:

Expunerea la concentratele de factor V111 este asociatd cu dezvoltarca de aloanticorpi newtralizany
anti factor-VIII {inhibitori), care reduc eleclul hemostatic al concentraielor de TVII, astfel incit
tratamentul devine ineficient, Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 13-30% la pucienpi cu
hemofilie A.

Aparitia anticorpilor ami factor-VIII ¢ste una dintre cele mai sericaxe complicagii ale terapiel de
substitutie la pacientii cu hema[ilie congenitata.

[nhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boala comparativ cu cei care au forme
usoare sau moderate de hemofilie A. Controlul singcrarilor este ¢ mare provocare la pacientii cn
hemofilia A si inhibiteri in comparatie cu cei fara inhibitor), [nhibiterii de TVIE au un rise creseut de
complicatit musculoscheletale, durere, limitari din punet de vedere [izic care pot impasta major
calitatea vieii'.

DCTEMICIZUMAB  este un anticorp menoclonal umanizat modificat de tip imunogfobulind (4
(1gC4), cu structuri de anticorp bispecilic, indical ca tralament profilactic de rutind pentru prevenirca
singerarilor sau pentru reducerea frecventei cpisoadelor de singerare la pacientil cu hemofiliz A, care
prezintd inhihitor de lactor Vill

Emicizumab se leagi sintultan de factorul 1X actival s de factorul X, reconstituind astfel functia
{aclorului VLI activat deficitar, care este necesar pentru o hemostazii eficientd.

Emicizumab nu prezinti nicio conexiune siructurald sau omelogie secventiala cu factorul VIITsi, prin
armare, nu induce sau stimuleazi dezvoltarea de inhibitori ai factorului VITE,

1. Indicatia tcrapeutiedi:

brnicizumab cste indicat ca tratament profilactic de rutind pentra prevenirea singeriirilor saon pentru
redicerea frecventei episnadelor de singerare la pagientii cu hemofilie A, care prezintd inhibitori de
factor VIII
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Il. Criterii de includere:

Pacienti din toate grupsle de varstd (copii, adolesceny si adulti}, cu hemofilic A congenitala:
» carc prezintd inhibitori dc FVIH, nou diagnosticafi
sau
» vare precntd nhibitori de FVIL, cirora li s-2 administrat anterior tratament episodic (,la
nevoic™) sau profilactic cu agenii de bypass (CCPa si rFVIay-h,

III. Criterii de exeludere:

Hipersensihilitale la substantz activd sau la oricare dintre excipicniii cnumerati: L-arginind, 1.-
histidind, L-acid aspartic, poloxamer 188 apd pentru preparale injectabile”.

IV. Tratament:

Recomandiiri pentru inificres trutamenlului cu emiciznmab;

Tratamentul {in¢lusiv profilaxia de rtind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemplu CCPa
si rEV11a) trebuie Intrerupt fn ziva precedentd initierii terapici cu Hemlibra

Emicizumab este destinat exclusiv utiliziirii subeutanale si trebrie administraf cu respectarea
tchnicilor adecvate de axepsie?,

Drre:
Dz de fncdfreare:
3 mg/kg o datd pe saptamini in primele 4 shptiméni.

Schema terapeuticd a dozei de Tneircare este acesash, mdiferent de schema terapeutic a dozei de
intrejinere.

Diza de Intrefinere.

1,5 me/ke o dati pe shiptimiand, sau

3 mg/kg la fiecare doud sdptimani, sau
6 mglg la fiecare patru siptamani.

Schema terapeulicd a dozei de intrefinere trcbuic aleasd pe haza prelerinjelor medicului §i a
pacientulvi/apariindterului acestuia pentru a imbundtati aderenta la tratament.

Calcularea dpzelor:
Dozu {exprimata in mg) si volumud (exprimat in ml) necesare penlru ficcare pacient trebuie caleulate
dupd cum urmpeazi:
o Doga de fncdrcare (3 merkg) o data pe siptiméni pentra primele 4 siptiméani:
Greutatea corporald o pacientului (kp) x doza (3 mgfkg) = cantitatea totald {mg) de
emicizumab care trebuie administrati
e Unnati de o dogd de intrefinere fie de 1.5 mg/kg o datd pe saptaming, fie de 3 mg/ke ia
tiecare doud sdptamani sau de 6 mg/kg la ficcare patru siptimini, incepind cu saptaména J:
Greutatea corporali a pacientului (ke) x doza (1.5 mg/kg, 3 mg/kg sau 6 mgkg) — cantitatea
totala (mg) de cmicizumab carc trebuie administratd

o Volumad totad de emicizumab care trebuie administrar subcutanat trebuie caleuiad dupa cum

urmeaza:
Cantitatea totala (mg) de emicizumab care trebuie administratd + concentrajia flaconului

(mg/ml} — valumul wial de cmicizumab {ml} care trebuic administrat.

Nu trebuie combinale in acesasi scringa diferite coneentragii de emicizumab (30 mg/mi §i 150 mg/ml)
alunci cind s¢ constitsie volumul total care trebuie administrat,
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Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 m per injecie’.

Duarata tratamentului:
Frmicizumuh este destinal tratamentului profilactic pe tstmen lung.

Ajustiiri ule dozei pe durata fratamentulni:
Nu existd recomanddri priving gjusiarile dozei de emicizumab.

Omiteren san intirzieres administrarii dozelor:

Daci pacicntul omite s& administreze unu dintre injeciiile subcutanate de emicizumab programaic,
acesta trehuie instruil s3 administreze doza omisd cdt mai curdnd posibil, péni la ¢ 2i inainte de ziua
programatd pentru administrarea dozei ormitoare, Pacientul va administra doza urmatoare conform
nrogramulol cbisnuit de administrare, Pacientul no trobuic s& administrese doud doze In acecast 21

pentry @ compensa doza omisiZ.

V., Monitoriznren (clinica si de laborator) tratamentului cu ¢cmicizumab:

Pe burca swdiilor preclinice, existd posibilitatca aparijiel fenomenului de hipercoagulare in cazul
administririi de rFVIle san FVIIL in asociers cu emicizumab, Emicizumab creste potentialul de
coagulare, prin unmare doza de FY11a sau FVIII necesurd penlru a atinge hemostaza peate fi mai mica
n cazul in vare se adminisireaza tratament prefilactic cu emicizumab.

Cxperienta in cazul administedrii concomilente de medicamente antifibrinclitice i CCPa seu EVIa
lu pacienti cdrora li se administreazd tratament profilactic cu emicizumab este lmitatd. Cu toate
acestea, trebuic sd s¢ ia i considerare posibililatea aparifiel de evenimente trombotice in cazul tn care
medicamentele antifibrinolitice sunt utilizate in asociere eu CCPu sau rEV1la la pacientii tratati cu
cmicizumab.

Testzle de laborator care sunt sau nu sunt influenjute de prezenfa emicizumab, sunt menfionaic in
takelul de mai jos. Din cauza timpului de injumititirc plasmaticll prelungit. aceste efecte asupra
testelor de coagulare pot persistz limp de pind la 6 luni dupd administrarea ultimei doze®.

Rezultuie ale testelor de coagulare influentate §i neinflucngate de emicizumal’

Rezultate influentate de emicizuimnab Rezultate neinfluentate de emicizumab
- Timp de tromboplastind parfial activat | - Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de
(aPFTT}) origine bovini) de determinare a titrurtlor de

- Teste Bethesda (pe bazd de coagulare) de | inhibitor pentru FVIIL
determinare a titrurilor de inhibitor pentru | - Timpul de frombind (TT)

FVIil - Teste de determinare intr-o etapd 3 unui
- Teste de determinare intr-o ctaph a unui | singur factor, pe baza PT

singur factor, pe baza al’TT - Teste cromogenice de determinare 4 unul
- Test pe baza aPTT de determinare a| singur factor, aftul decat FVIII'

resistengel Ja proteina C activatd (APC-R) | - Determindri imunclogice (de exemply,
- Timp de congulare actival (ACT) CLISA, metode turbidimetrice)

- Teste genetice pentru factori de coagulare {de
exemply, Factorul ¥ leiden, Protrombind
20210)

VI. Recomandiri pentru gestionarea singerdrilor acute (sponiane) - Pacien{i ¢w hemofilie A.
si inhibitori de factor VIII®
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In ciuda eficacitdti ridicate in prevenirea evenimenielor de singerare, mai pot aparea cvenimente de
sdngerare spontand la pacicntii cu profilaxie cu emicizumab, cecd ce pentru aceasta categorie de
pacieni va nsemna probabil, necesitatea utilizarii concomitentc a tcrapiilor hemostatice alternative.

a. Abordarea peneralé a singerdrilor spontane: emicizumab este foarte probakil s transforme
ferotipul singersirii intr-umul mat putin sever. Data fiind amelicarea hemostazei la pacientii tratafi cu

cmicizumab in profitaxie, abordarca curentdl de n trata la primebe semne i simptome de sdngerare,
trehuie 53 se schimbe pentru unele cazuri, Sdngerdrile semnificative §i severe sau cele ameninfitoare
de viatdi, in continuare trebuie iratate prompi. Cu loale scestea, esle necesard o evaluare suplimentard
a acuzelor articulare $i musculare inaintea tratamentului cu un agent hemostatic suplimentar.

b. Precantii privind doza si durata terapiei cu agenti de bypass:

» Episoadele de sinperare acuti se pot trata cu Factor VIl de cougulare acfivat
recambinant {rF¥IIa) cu ¢ doza de 90-12C ug/ke, ca dezfd inifiald. Marea majonizlc a
singcrdrilor ar putea fi tratate cu 1-3 dove, adminustrate la intervale de 2 ore.

v  Administrarea de CCPa penlru sdngerarile spontane la pacientii aflafi in tratament cu
emicizumab ar trebui evitati, lar rFVIIa ar trebui sa {ie prima opfliune pentru
tralymendl.

» Daci sz administreaza CCPa, doza nu va trebui 53 fie mai mare de 50 Ul/kg ca doza initiala
si nu va depési 100 Ul/kgtzi. Durata terapici cu CCPa trebuie minimizatd, existand riscul de
aparitie a trombozei §i a microangiopatici trombatice Ia udministrarea pe petivade mai mari
de 74 ore_ in special cu doze de peste 100 ULkg/zi.

» Daozele repetaile de agenti de bypass, oricare dintre ei ar fi otilizaf, dincolo de
recomandiirile de mai sus, se fac sub supravegherea medicului, Juénd in considerare
evaluarea severititii singerdirilor inainte de a se repela dozele.

+ Dentru singeririle semnificative eare nu rispund la agentii de bypass, se va lua io
considerare uiilizarea de factor VIII de origine poreini sau factor VII1 uman duvi este
partial tolerat. Utilizarea acestor agenfi permite de asetnienca monitorizarca tcrapeut ich cu
ajutorul testelor cromogenice cu substrar de otigine hovini.

VII. Recomandiri privind managementul interventiilor chirurgicale eu emicizumab

Siguranjz si eficacitatea emicizumab nu au fost svalvate fn medd formal o cazul mtervengiilor
chirurgicale. In studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fird Tntreruperca
tratamentului profilastic cu cmicizumab?.
Desi emicizumah amelioreaza hemostaza, €l nu ¢ normalizeazi. Acest aspect impotiunt este de refinut
cand se plamﬁca un contral hemostalic in cadrul unei interventii chirurgicale. In cadrul studiiler
clinice. unii pacienti au prezentat un contral @l hemostazei adecval doar cu enucizamab pentru
interventii chirurgicals minare, in timp o aliii nu. Aceastd situatic cste similard cu ceca ce s-a
observat in timp ka pacientii cu hemofilic formi moderati’,
e Interventiilz chirugicale ar trehui sii fie efecluate In centre cu experientd i cu acces la testcle
necesare de laborator atunci cind se utilizcaza In acelasi timp si agen(i hemostaticl.
e Interventiile chirorgicale la cercre ar trebui efectuate dupd ce pacientii au finalizat faza de
initiere a Lratamentului cu emicizumab §i sunt in faza de mentinere cu o durd fixa, stabilita.
¢ Emicizumab in monoterapic — aceastii abordare nu ar (rebui sa se presupund ca fiind adecvatd
nentru cazul inlerventitlor chirurgicale majore unde standardele actuale de tratament sunt de a
mentine nivelutile de factor in limitele normale, pentru o pericadd de mai multe zile.
+  Monitorizarea indesproape a contrelulul séngerarilor, ¢a si accesul la teste specitice de
laborator pentru monitorizarca terapiei (ex. teste cromogenice de evaluarc a VIl cu inlocuirca
FVI11) sunl de o impertantd maxima atunci cdnd se decid planurile terapeulice pentru pacientii
wratafi cu cmicizumab ce au nevoie de proceduri ¢hirurgicale,
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¢  Pcntrn praceduri gi intervenlii chirurgivale majore unde singerarea poate conduce la
complicatii serioase, pacientilor trebuic si 1 se administreze factor rEVTIa, pre §i post
operator pentru a mentine hemostaza in parametrii normali,

a  Medicii sunt avertizati sd ia in considerare faptul ¢ complicatiile hemoragice cauzate de
interventiile chirurgicale la pacienfii ce hemolilie depdsesc tncd cu mult complicatiile
wombotice in frecventd §i morbiditate / mortalitate.

VIIL intreruperea tratamentalni:

Pacientii care urmenzd tratament proftlactic cu emicizumab trebuie monitorizati pentru aparijia
everimentelor de tromboembolism atunci cand li sc administreazd concomitent CCPa.

Medicu! trebuiz si sisteze imediat administrarea CCPa 31 s Intrerupa terapia cu emicizumab in cazul
in care apar simptome clinice gifsau rczultate ale analizelor de laborator sugesuve pentru
microangiopalie tombaotica (MAT) si si abardeze terapeutic cazul, dupd cum este indicar clinic?.

IX. Relpare trafanent:

Dupa rezolugia MAT, medicii §i pacicatii‘apartinitorti trebuie sd analizezs, in funciie de cax, riscurile
oi beneficiile reludrii fratamentalui profilactia cu emicizumab’.

X. Prescriptori

Medici cu specialitatea hematolegie, pediatrie sau medicind internl, eu atestare din partea unui
serviciv de hematalogie, pentru caruribe Tn care nu existd medic pediairu sau hematolog, din unitatile
sanitare prin care s¢ deruleaza PNS hemotilie si talasemie.”

Referinte:

1 WFH, 2020 hups:/fonlinelibrary wiley comAoe/ 1 363251 8/ 2020020/50 {accesal pe 9 martie 202 1)

ZRCP Emicizumab ((lemlibral hitps:#www,oma.curopa.ew/en/dncuments/araduct-informativnvhemlibro-coar-produg:-
informaion_ro.pdfl (accesul pe 9 martic 2021)

3 kupsyisww nejmorg/deitall/ 16,1 DSAMNEIMoal 703068 (aceesat pe D martie 2021)

4 hupssiashpudlicar vns.orgiblovdranicled 134/24/2 127/375 1 28/ A-multicenter-open-label-phase-3-sudy-of (accesat pe 9
martie 2021}

5 hupsswwerhemophiliv.org/healticare-professienals/ guidelines- an-care/masac-documents/masae-docume1-258-
recen mendation-an-the-use-and-manageront-af-cmicizume b-kxwh-hem lhrar- “or-hemophilia-a-with-snd-without-
inihitors (azcesal pe 9 martie 2021)
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30. La anexa nr. 1, dupi protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 271 se introduce
protoeclul  lerapeutic  corespunzitor pozitiei nr, 272 cod [(AlGAAOd): DCI
MERCAPTAMINUM cu urmitorul cuprins:

*Pralocod terapeutic corespunzitor poziici nr. 272 cod (Al6AA04): DCTMERCAPTAMINUM

CISTEAMINA SUR FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

Cistinoza nefropaticd (CN) cste o boald genctied lizozomald, o anamalie de stocare, extrem de rara,
wansmisd pe cale amozomal recesiva, cu progresie cilre bosld cronicd de rinichi 51 deces prematur.

Se mznifestd inc din frageda copilaric si ¢ produshi de acumularea anormala de cistind in celule si
insuficienty renald progresivl, CH este extrem de rard, afectdnd doar unal fa 100.000 — 200,000 de
nou-niiscuti vii § are o prevalen(d de aproximativ la un milion de locuitori, In anut 2014 existau
aproximativ 2000 de pacienti cu aceastd boald in lume. In ceea ce priveste Romdnia, nu sunt
disponibile date epidemiologice, deoarsce Institutul National dc Statisticd nu raportcazdi cazurile de
cistinoza nefropatici. Numdirui estimat al pacicntilor cu cistinoza nefropaticd in Roménia, ar (i undeva
intre 30 §i 40 de cazuri.

CN este o boald genetica de stocare lizozomald cauzatd de o muzatie a genei CTNE; aceusld mulalie
determini o scidcre marcati a cistinozinel, proteina care transpogtd cistina Tn afara lizozomilor,
Cistina sc acumuleazd In interiorul lizoromilor unde formeazad cristale, odati cu creglerea
concentraliei saie, producdnd afeetarea §i insuficienta structurilor renale §i mai tirziu a zltor organe.

Fard tratamenl, evolulia bolii este necrutatcare, spre deces. Speranja de viafa a pacientitor cu CN este
mul mai micd decit a popuiatiei generale. Fiind ¢ boala cronica care afectcazi in final mai multe
orzane i sistemne, CN reprezingd o povard grea asupra pacientilor si a familillor/ingrijitorilor acestorn.
Pacicntii suferd de o scadere semnificativa a calititii victii lor legath de stavea de siniilate 5i de o
afectare a functiilor cognitive si comportfamentale, a seolii, comparsliv cu colegii lor de varsta gi sex.

Momenian nu cxisii tralament curetiv pentru CN. l'ratamentul bolii se congentreazd pe
provenirea gi intdrzierca complicatillor renale yi extra renale, precum §i pe cregterea sperantei de viapa.
Tratamentul de climinare a cistinel cu eistearnini, care faciliteaza eliminarea cistinei lizozomale din
majoritatea {esutarilor reprezintd letapia esentiald in CN. Tratamentul precoce §i adecvat cu
cisleamind este esenfial pentru obtingrea unor rezultate clinicc optime 31 o Tmbunitifire a
prognosticului pacientului.

. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENTUL CU
CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

Primele semne chinice ale cistinoxei nelropatice apar intre 3 — 12 luni de viaga, cauza principald fiind
sfeclares capacititil de reabsorbtie la nivelul tublor proximali, cc conduce la un sindrom Fanconi.
Sindromul Fanconi este o afectare gravi a tubifor proximali renali Tn care imporianti nutrienfi si toni
(glucoza, bicarbonai, fosfati, acid uric, potasiu si sodiu) sumt exeretali anormal In urind. Excretia
traasplant renal, majoritates copiilor cu CN cedau sub povara bolil undeva in jurul vérstei de 10 ani,
ca o consecinfi directd a sindremului Fangoni, Deficitul de cregters §i rahitismul sunt descori prezents
la primz victd la medic, acestea fiind cauzate Tn mare partc dc hipopotasemie. Alte modificin
frecvent intilnite in stadiile timpurii includ glucozvrie, proteinuric, wcidosd  metabolica,
hipopotasemie si hipouricemic, Declinul progresiv al funcjiei de [iltrate glomerurala incepe dupa
vérsta do 6 ani si duce ciitre insuficienid renali (boald cronicd de rinichi) in jurul vérstei de 16 ani.
Desi transplantul renal vindeca sindromul Fanconi, el nu limind nici complicatiile rezultate Tn urma
insulicientei renale de lungs durat - cum ar ft osteodistrofia renald, nici complicafiile ta nivelul altor
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organe i sesterne. Chiar 5i dupd transplant renal, pacientii cu CN confinua sa aibd manifestari extra
renale.

1. Principalele manifestari din CN;
a) Simplone renale
« Sindromul Faneeni este caracterizat de insuficienta gensralizati a tubilor proximali in a resorbi
apa, clectralip, bicarbenati, calciu, gluccza, fosfatl, carniting, aminoacizi si alte proteine. Poate
causu pobiurie, polidipsie, viirsdturi, constipatie $i deshidratare. Deteriorarca tubulard renal
prezenti la momentul diaghosticului este de cele mai mulie ori ireversibili. Se usocizzd cu atrofie
si moarte prematurd a celulelor renale.

- I}
i QI Faracteristwde sindronmuii Fensom
T desticralae !

poltZipe e

2 Jfeciare
ygast o eslinals

A Afectar= -enald
poliome

defice de cres:err

[« I T R Y

rahdism

b) Simpiowme extrarenale

= Pacientul cu cistinoza, tipic, arc pirul blond deschis 31 oehii albagtri, desi boala posrte s apari i
la bruneti.

» Retardul do crestere este ces mai comund trasiiturd, pacienfli atingdnd la vérsta adultd o talie
cuptisd intre 124 si 136 de om.

» Ochii sunt afectaii timpuriu prin depunered cistinei in cornce §i conjunctiva, ceea ce duce la
aparitia fotofobici, [§crimiirii excesive si uneori a blefarospasmulai. Pol 53 apard depigimentdr
retiniene neregulate §i perifcrice si poate fi necesard corectaren vederii la copiti de peste 10Fam.

v Alte complica(ii extrarenzle sunt: hepatomegalia, splencmegalia, hipotireidismul, miopatia,
diabetul zaharat insulino-dependenl (secundar uneori dialicer peritoneale felosind  sclugii
glucozate sau transplantuli renal, dupi corticoterapie i fn unele cazun, transzslor), niveluri
plasmatice scdzute ale testosteronului la baieti si pubertatea intdrziath, afectéiri alc sistemului
nervas central {dupi vrsia de 20 de ant) incluzdnd celeificari sau atrofie cerebrala, dificultati de
mers, inghitire, picrderea progresivi a vorhirii o diminuarea functitlor intelectuale, chiar orbirea.

e in mod particular copiii pot prezeata apetit ¢apricics, cu proferinte pentru méncare sarats,
condimentald gi fierbinte 51 pentru anumite alimente inca de ta virsta de 2 ani,

s In forma intermediari. din adolescent, evelutia clinich este mai blinda, primele simplome apar
T jural virstei de 8 anj, manifestarilc sindromului Fanconi fiind mai putin severe. iar insuticienia
renzld lerminald apare dupd vérsta de 15 ani,

2. Criterii de confirmare a diagnosticului CN:

¢ Genelic: Gena CINS, care codifica cistinozina, ¢ste localizatd pe braful scurt al cromozomului
17 {p13). Cea mal frecventd mutzlie din Hurepa de Nord este o gtergere de 57 de kb care reprezinta
apraximativ 75% din 1ate cazurile de cistinozd nefropatica. Diagnoslicul trebuie conlrmat cat
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mai curdnd posibil, decarece Initierea timpurie a lmtamentulul cu cisteamind ave un impact
considerabil asupra prognosticuloi pe termen lung. Diggnosticu] se poate siabili st prenalal prin
analiza mostrelor de ADN izolawe din vilozitatile corionice sau din celulele prezente in lichidul
ammniolic.

s Serologic: diagnosticul poate fi confirmat prin dozarca cistinet leucocitare (LCL) cu valori
crescute. Determinatea LCL necesitd laboratoars specializate si trebuie utilizate valorile de
relerintd locale. In peneral, valorile sunt > 2 nmol cistind/mg proteind la pacientii afectati, in timp
ce subiectii normali au 1.CL < 07 nmol cistin®/mg proteimna.

« Oftalmolopic: confirmarea cristalelor de cistind corncene, prin cxamenul Jimpii co fantd.
Cristalele de cistina din cornee pot i nu fie evidente in primele kuni de viata, dar sunt imotdeauna
prezente spre viirsta de 16 luni la pacientti netratap.

» Analize complementare: Sumarui de urina prezintd, de obicel, o importantd specificd scizuta,
remarcinduse plucozurie excesiva si albuminuric usoara, Creatinina setica este in generzl normala
la copiii mici, cu exceptia cazului in care pacientii sunt deshidratati.

3. Indicaiile terapiei cu CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT in
CN:

Tratamentul specific al CN implica terapie de lungd duratd de eliminare a cistinel (CDT) cu
cisteamind — un aminotiol care intrd in lizozom unde se leagd de cistind climinind-o din fizorom si
astfzl reducénd daunitoarca acumulare a cistinei. Transplantul renal si terapia CDT de lungi durati
au creseut speranta de viard a pacientilor cn CN. Fralumentub de succes al CN necesita un diagnostic
cdt 1nai preceee deoareee cu ot incepe mal repede terapia CDT, cu atat rezultatele clinice sunt mai
bune; ubisclivarea eficientel tratamentulul se face prin masurarca valorilor cistinzi leucocitarc.
Tralamenlul cu cisleaming a ajutat Tn particular la imbunatitirea functici renals, intdrziind progresia
citre buald cronica de rinichi. Totugi, aderenta stricta la tratament §i terapia de lungd duratd cu
cistearing sunt absolut necesare pentru a mentine valorife cistinet cdt mai aproape de normal; se
intirzie astfel 51 aliz complicasti ale bolii, cum ar fi diabetul zaharar 51 tulburdrile neuromusculare.
Stricta aderentdl la poselogia de cisteamind esie extrem de importantd, regularitatea tratamentului
stand Ia hava eficacitd|ii Tn reducerea acumularii de cistina.

4. Obiectivele terapici cu CISTEAMINA SITR FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

in CN;
» cstc indicat pentru tratamentul CN confirmafte. (isteaming reduce acumularea de cistind In uncle

celule [d2 exemplu feucocite, celule musculare s1 hepatice) ka pacientii eu cislinord nelrupalica si
Intdrzie dezvoltarea insuficientet renale si progresia eitre boald renal in stadiu final, Tn cazul
Tn care tratamentul este initiat in primele faze ale bolii.

1. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT CU CISTEAMINA SUB FORMA DE
MERCAPTAMINA RITARTRAT IN CN:

a. Obiectivul terapeutic: tratamentul cu cisteamini sub forma de mercaptamind hitartrat
lrebuie inifial sub supravegherea unui medic cu experienid in tratamentud cistinozei.

« ‘I'tecerea pacienfilor de la capsule de cisteaminé bitartrat cu eliberare imediatd Pacientii cu
cistinozd care urilizeazd cisteamind bitarirat cu eliberare imediatd pot fi trecuti la o doza zilnica
totali de cisteamind sub form# de mercaptamingt bitrartrat egald cu dova zilnicd Letala anterioard de
cisteamini bitartrat cu ¢liberare imediati. Doza totald zilnich trebuie divizath in doud i administrald
o datd la 12 ore. Doza maximi recomandati de cisteamini este de 1,95 g/m® /zi. Nu s recomand?
utilivarea dozelor mai mari de 1,95 g/m® /zi . Pacientilor care sunt trecuti de la cistcaming bitartrart
cu eliberare imediatd la cistearnind sub formd de mercaptaming bitartrat trebuie si li se misoare
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concentratiile de cistina leucocitara la 2 saptamani, Jar apol la ticcare 3 luni, pentru evalvarea dozel
opiime, astfel cum a ls deseris mal sus.

= Pacienti adulti diagnosticati recent trebuie si inceapa cu administrarea cu 1/6 pana la 1/4 din
doza de Tntrefinere §intd pewdin cisteamind sub forma de mercaptaming bitartrat. Doza de intretiners
tintieste de 1.3 g/m? /zi, impaetitd Tn doud doze adminisirate la fiecare 12 ore. Doza rebuie crescut?
daci existd un grad adecvat de toleranti si dacs concentrafia de cistind lcucocitard ramane > 1 nmol
de hemicistindimg de proteind [médsuratd prin analiza leucocitard mistd), Doza maxima
recomandata de cisteamini este de 1,95 g/m? /zi. Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de
1,95 gim? Jvi_

» Copii si adolescenti diagnosticati recent: doza de intretinere tintd de 1,3 g/m?® /zi poate fi
aproximiril n conformilate eu tubelul urmitor cure (ine cont de suprafald 51 de preutate.

Greutate in kilograme Dien recomnandala in 2 la
firert 12 arct

-5 200

3-1n 300 -
11-13 400

16-20 300

2E-25 600

26-30 TG

3140 200

41-31 S00

>80 100K

* Pot i necosare dozc mai erescute penliu wingered conegnlmwiivl yinid de cistind fcucocilard, Nu se recomands ulilidarza
dogelor mai mard de 1,85 gim™ /el
» Grupe specinle de pacienti:

—  pacicnti eu tolerabilitate sefzwtd au toluyi benclicii semnilicative Tn cazul in care
concentrafiile cistinek leucocitare sunt sub 2 nmoel hemicistinfi'mg proteind (misurath prin
analiza leucocitara mixtd). Doza de cisteaming poate fi crescutd pana la un maximum de 1,95
g/m” /zi pentru a se atinge aceasta valoare. Doza de 1,95 gfm? /zi de cistcamind bitartrat cu
eliberare imediatd a fost asociatd cu o cregtere a ratel de intrerupere a tratamentului din cauza
intolcrantei 5 cu o incidenth crescutd a reactiilor adverse. in cazul in care eisieamina este greu
toleratd inifial din cauza simptomelor de lz niveiul tractului gastrointestinal sau a eroptiiler
cutanate tranzitorii, fratamentul trebuie intrerupt temporar, iar apoi reluat la o dezd mai mic,
urmali de creylerea progresivd pink valoarsa dozel adecvaite.

- pacienti care efectueard sedinfe de dializi sau post-(ransplant: ocazional, s-a observat ¢
vncle forme de cisteamind sunt mai putin tolerate (adicd provoacd mal mulie reachi adverse)
la pacientii care efectucaza sedinte de dializé. La acesti pacienti se recomandi monitorizares
strictd a concentratilor de cistind leucocitara,

- pacienti co insoficien{d remala: in general, ajustarea dozelor nu este necesard, dar
conceontratiile de eistind leucocitard trebuie monitorizale.

- pacienti cu insuficienti hepatici: In gencral. ajustaren dozelor nu este necesard, dar
concentratiile de cistind leucocitard trebuie monitorizate.

b. Mod de administrare:

s Acest medicament poate fi administrat prin inghitirea capsulelor intacte, precum 31 prin presararca
conjinutului capsulelor (granule cu invelis de protectie gastro-rezistent) pe alimente sau prin
administrarea prin sondd gastricd, Capsulele sau confinutul acestora nu trebuie zdrobite sau

mcstecats.
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* Dozc omisc: dacll o dozd este omiséi, aceasta trebuie si fie administratd cit mai curiind posibil,
Dacd pacientul isi aminteste de omiterea dozei cu mai putin de patru orc inzinte de urméatoarce
daza, va renunta la doza omisd g1 va reveni la schema obisnulita de tratament. Nu se va dubla doza.

e Administrarea cu alimente; cisicamina hitartrat peaic 1 administratd cu suc de fructe acid sau cu
apa. Cisteamina bitartrat nu trebuiz administrati cu alimente bogate in lipide sau proteine sau cu
alimenie inghe|zie, cum este inghetata, Pacienjii trebuie sa incerce sa eviie in mod constant mesele
si produsele lactate timp de cel putin ) oré Tnainte 51 1 ord dupd admanistrarea cistemingi sub formé
de mercaptamind bitarteat. Dacd repausul alimentar in aceastd pericada nu este posibil, se considerd
acceplabi! i sz consume dvar o cantitate micd (~ 100 de grame) de alimente (preferabil
carbohidrati) in timpul orei dinainie sau de dupd administrarea cisleminel sub fornd de
mercaptaming bitartrat. Iste important ca cistemina sub formi dc mercaptaming bitartrat sé fic
administrat Tn raport cu consumul de alimente intr-un mod constant §i reproductibil in timp. La
copiiten virsta de aproximativ 6 ani saumai mici la care exista riscul de aspiratie, capsulele trebuie
deschise, iar continutul ncestora trebuie presiraf pe alimenile sau in hohidele enumerate mai jos.

» Presararea pe alimente: capsulele pentru doza de dimineata sau cea de seard trebuis deschise, iar
coniinutul acestora trehuie presiral pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau jeleu de fructe.
Se amestecd usor continutul In alimentul moale, crefind un amestec de granule de cisteamind g
aliment, intreaga cantitate de amestec trebuie consumati. Accasta peate fi urmatd de consumul a
250 ml dintr-un lichid acid acceptabil — suc de fructe (de exemplu, suc de portocale sau arice alt
suc de fructe acid) sau api. Ameslecul trebuie consumat Tn decurs de 2 org de la preparare si trebuie
tinut la frigider din momentul prepariirii pind tn momentel adminisudrii,

v Administrarea prin intermedivl sondelor de hednire: capsulele pentru doza de dimincatd sav coa de
seard trebuie deschise, iar confinutul aceslora trebuie presarat pe aproximativ 100 de grame de ses
de mere sau jelew de fructe. Sc amcestecd vzor continutul in alimentul moale, erefind un umestes de
cranule de cisteamind si aliment moale. Amestecul trcbuic administrat apoi prin intermediul unei
sonde de gastrostoma, al unel sonde nazogastrice sau al unei sonds de gastrostomé-jcjunostoma.
Amestecul trebuie administrat in decurs de 2 ore de la preparare §i poate fi tinut la frigider din
momentul prepardrii pind in momentul sdminisirrii.

s Presdrarea in suc de portecale sau orice alt suc de fructe acid sau aph: capsulele pentru doza de
dimineapd sau cea de seard irebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presirat in aproximativ
100-130 ml de sue de fructe acid sau apd. Mai jos sunt prezentate opliuni de administrare a dozel:

- optiunea l/seringa: se amestecd ugor timp de 5 minute, apei se aspiri armestecul de granule de
cisteamina §i suc de fructe acid sau api intr-o scringd pentru administrare.

- opliunea Z/cand: sz amestecd ugor ftmp de 5 minute intr-o cand sau se agitd ugor timp de 5
minure inir-o cand acoperil? {dz exemplu, cand cu capac gi cioc). Se bea amestecul de granule
de cistearning 51 suc de fructe acid sau apd. Amestecul trebuie administrat (biul) n decurs de
30 de minuie dc la preparare §i trebuic tinut la frigider din momentul preparirii pind Tn
momentul adim:nistrarii,

A se vaden Anesu |- RCP

11I. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTLL CT) CISTEAMINA SUB FORMA
DE MFRCAPTAMINA BITARIRAT in CN:
1. In cazul unei deteriorirl clinice semnificarive, trebuie avatd in veders evaluarea
clinicd suplimentard sau intreruperea tratamentutui cu CISTEAMINA SUR FORMA DFE

MFRCAPTAMINA BITARTRAT.
Evenuale efccte adverse scvere ale ternpiei: dispnee, whicardie, dureri precordiale,

t

angicedem sau soc anafilactic,
Sindrom tip Ehlers-Danlos cu afectare tegumentard, de cxemplu decolerarea pichil.

d
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4, Colenopatie fibrozantd: modificari in  obiceiurile intestinale obisnuite sau  alte
semne/simpiome sugestive pentre colonepatie fibrozanta.
Enccfalopatic manifestata prin letargie, somnolentd, depresie, convulsii
Teratogenicitate: dacad pacienta intentioncazid 33 rimdnd gravidd sau rimdne gravida, se
recomandii intreruperea pe perioada sarcinii §i alaptarii, dupd consultarea in prealabil a
medicuivi curant gt obstetrician.

7. NWcprezentarca pacientulvi Ja evalufirile periodice programate de manitorizare 4 evolutiel,

V. EVALLUAREA S1 MONITORIZAREA PACIENTILDR CU CN LA INITIEREA SI I'T
PARCURSUL TERAPIEI CU CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT

COriL

Crestere si nutritie
Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale
Lvaluarea fumctiti tivoidiene, 2 tolerantel 12 gluceza sl a dezvoltarii pubertare (daca

acientul ure peste 10 ani)

Masurares valorilor cistinei lemeocitare si ajustarea dozelor de tralament

Examinare vltalmologica

Status neurpcognitiv
“ADULT S

Exaominare pftalmologicy
Masurarea valorilor ¢istinei lencocitare si ajustares dozcior de fratament
Analize d¢ binchimic din sange si evaluarea functiei renale

Evaluare endocrinylygica {lirvida, pauereas, gonade)
Examipare neurvlopica/wwseulars 0
Evalnarea functiei pulmonare (spiromefrie}
Pacientii tu branspiant renal srmarltl de eatre nefrologi

Conslliere cu privire lu problemele soviale si ocupationale

Evaluare Obiective, erileril 3i mijloace Periedicitatea evaluarii,
Recamandiri
Genzrald Clenolip Initig’ ;
Anamncza Inisia

lixamen clinic obizetv (grentas, Tniljime) "4 [evare 3/6/12 luni

. Netrologica Cislina leueociterd Nitiz), ' Oevare 612 lum/™

Initial, ia fecare 346402 loni

Alterarca fungliei renale. Initial, la fiecare 3/6/12 luni
in flinctic de cazr*

Frxamen de uring, Loocellura,

Creatining
. Livaluare post-ransa.ezl
;_-1'51- pestiva " Hepato-splenomegalie,
: Transaminaze (A1.AT, ABAT) Initial, la Necare 6412 luni
' Fcografie hepato-splanicd (volum hepatusplenic) Init:al™*
t Afectzrea  funmetic?  Spirametrde Cel putin o catiand™®
pulmeanare
Aleclerea funcilel  Dwvalvare psihologicd ' - Init:al, la fiecare 612 luni
- epenitive )
TNeurologics FExumen clinic ) Init:al, la fecare 612 lani
|
i RAIN cuienral -
Ofialmologict Acuilsie vieuald, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic, | Inir'al/12 lunist
exanal lampi cu facta
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Cndocrinologica Cvaluzrea functici tiroidic=e, a toleransi la glucora 51 2 | Inifal/3412 luni/#
dezvoltinii pubentare (dacd pacienul ara peste 10 ani)

! Flhece adverse ale I'{apurla:e- la Apentia Mafionald 2 medicamentuiul dMonilerizare conlinua

" terapie;

MNOTA* Fvaluare necesard ‘o madificzre schemel terapeutice sou 13 aparifia unor complicatii / evenimene renale s
cerebrovasculare

Y. PRESCRIPTORI

Medicii din speciafitijile: nefrologie, nefrologie pediafrica, pediatrie, geneticd medicald, medicind
interna.”

Referinte:
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31. La anexa nr. 2, in tabel pozitiile 16, 19 si 21 se modifica §i vor avea urmitorul cuprins:

NR.

Cod
Protocol

DENUMIRE

16

LO40M

ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICL:
ADALIMUMABUM**! (ORIGINAL | BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM**!, ETANERCEPTUM**!' (ORIGINAL §I
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**! INFLIXIMABUM**! (ORIGINAL
SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM?**!, IXEKIZUMABUM**! §I
REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts -DMARDs): TOFACITINIB**!

19

LO44L

PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI
TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA

21

MO03M

OSTEOPOROZA - ACIDUM ALENDRONICUM#**; ACIDUM
RISEDRONICUM**; ACIDUM ZOLENDRONICUM**; COMBINATII
(ACIDUM ALENDRONICUM +  COLECALCIFEROLUM)**;
DENOSUMABUM(Prolia)**; TERIPARATIDUM**(original si biosimilar)
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32, La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitar pozifiei nr. 1 cod (AEO1E); DIABET
ZAHARAT se maodificsi §i se inlocuicgte en urmitorul! protocol:

"Protocol terapeutic corespunzator pozifiei nr. 1 cod (AEUIE): DIABET ZAHARAT

Introducere:

Diabetul zaharat (D7) se definegicca un grup de tuthurari metabolice care pot avea ctiopatogenic
multipld, caracterizaty prin modificari alec metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din
deficien{a In insulinosecretie, insulinorezistenfa sau ambele si care are ca element de definire pénd In
prezent valoarea glicemiei. { dupd definifia OMS-19593.

Diabetul este o condifie delinild prin nivelul de hiperglicemie care genereazi rise de afoctarc
micrevasculard {retinopatie, nefropatic si neuropatie). Acesta este asociat cu speranta de viata reduss,
morbiditate semaificativa din cauza complicagitlor specifice asoctate diabetulfui zaharat, rise crescut
de complicafii macrovasculare (boali cardiaca ischemica, accident vascular cerebral i boli vasculare
petiferice), si diminuarea calititii vietii (dupd definitia WHO/IDF 2012).

Sereening-ul diabetului si prediabetului la adultii asimptomatici

* ‘lestarea (rebuie luatl Tn considerare la adulti supraponderali sau obezi (IMC 225 kg/m2) care au
unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc:

157

ﬂudé de gradul I cu diabet \

*  Rasdfetme cu risc ridicat {(de exemplu, afro-american, latin, american nabv, asiatic
american)

« Istoric de boala cardiovasculard

« Hipertensione arteriald (2 140/90 mmHg sau pe terapie pentru hipertensiung)

*  Nivelul de colesterol HDL <35 mprdL sifsau un nivel de trigliceride™ 250 mg/dL

= Femeile cu sindrom de ovar polichistic

*  Sedentarismul

» Alfe alecliun chinice asociale cu resistents Ja insoling (ex. Obezifate severd, acaniosis
nigricans)

*  Pacientii cu prediabet (A1C =5.7-6.4%, allerarea glivemiei 4 jeun sau allerarea tolerande
la ghucoz4) trebuie testafi anual,

+ Femeile care au fost diagnosticate cu diabet gestational sau care au nascut fefi cu greutatca
w naslere=4000r ‘/

* Pentru toti pacientii, In special cei cu suprapondere/obezitate, testarea trebuie sa inceapa la
varsta de 45 de ani.

*  Dacil rezaltatels sunt normale, testarea trebuie repetatd la imervale de minimum 3 ani,
ludnd in considerare testarea mai frecventa in functie de rezultatele initiale §i de starea
riscului.
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Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat (DZ)

HbAlcz6.5%

BAU

Gllcarmnls plasmatica s jeun 2126 mg/dl
statusula jmun axta dafinit ea lipss aportulul caloric
pentrucel putin 8 cra

SAU

Glicemis plasmaticate 2 ora pa TTGO & 208
mgjdl
TTGO s sfucturaze cu 75 g glucoza anhidra
dizolvatainapa

SAL
Glicemnia plasmaticain orice momet af zilei

2200 mg/dtin prezentasimptomelor de
____hiperglicamia

Figura 1,
in absenja simptomelor clare de hiperglicemie {polivrie, polidipsic, polifagie, seidere ponderala),
razultatele trebuie confirmate prin tcstarea ropetars intr-o zi separati {figura 1). Adaptat 51 modificat

dupsd [1]1,[2].

Criterii de diapnostic pentru prediabet

Altararea glicomielajoun
Gilcamio plasmatica a jaun=100-125 mg/d
Statusula jewn este definlt ca lipsa aportuluiculodc
panteu cel putin & ore

Alterares toletantslla glucora
Glicamiaplasmaticala2 orope 1160 =

140-198mgfdl
TTGO se efectusazacu 75 g gluraza anhidra
dizelvatainmpa

OR

HhAlc25.7-6.4%

Figura 2. Criterii de diagnostic pentru prediabet. Adaptat 5i modificat dupd [1],[Z].
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Dicpistarea si diagnosticul diabetului zaharat gestational (DZG)

+  Sereeningul DAE se orecomandd o sdpliminile 24-28 de sarcind la ferneile insdrcinale
hecunoscute anterior cu diabet
= Se recomandd evalvarea lemeilor diagnosticate cu T¥A(E, pentru disbet persistent la 6-12
saptimaéni postpartum, utilizind TTGO si criterii de diagnosticarc pentru populatia generala
»  Femeile cu antecedente de DZG ar trebul s facd o examinare pe tot parcursul vieti pentru
dezvoltarea diabetului san prediabetului cel putin o dat# la 3 ani
v Se recomanda screeningul DZ tip 2 nediagnosticat, la prima viziti prenatald la femeile cu factori
e rise, utilirdnd criterti de disgnosticare pentra populafia penersli
»  DPentry diagnosticul DZG se efectuazd TTGO cu 75 g glucozi anhidri, cu masurarea glucozci
plasimatice a2 jeun i la 1 1 2 h, Tn perinada 24-28 siptdmani de sarcin, la ferneile care mu au fost
diagnosticate anterior cu diabet
v TGO trebuie efectuat dimineata, dupa un repaus alimentar de cel putin 8 ore.
*  Diagnosticul dc diabet gestational se face atunei cdnd oricare dintre urmiitoarele valori plasmatice
ale glicemiei sunt mai mari sau egale cu:
= Glicemie a jeun: 92 mg/dl.
+  Glicemie la 1 hin sursul TTGO: 180 mgidL,
»  {ilicemie la 2 hin cursul T1GO: 153 mgddL

Clasificarea etiologici a diabetului zaharat (DZ)

Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor i, care induce deficit absolul de insuling)
» Autoimun (90% din cazuri)
¢ ldiopatic {10% din cazurl)
Diabet zaharat fip 2 (defect secrctor de insuling progresiv §i rezistents 1a insulink)
Diabet zuhurat gestational {diabet dizgnosticat in intervalul 24-28 saptamani de sarcina),
Tipuri specifice de diabet — diabet scoundar.
+ Defecte genetice ale functiei celulelor p (MODY - Diabetul zaharat al tinerilor cu debut la
maturitate.)
« Defecte genetice ale actiunii insulinei (rczistentd la insulini de fip A, etc)
s Afectiuni ale pancreasului exocrin (pansreatitd acutd/cronica, trauma, pancreatectomie,
neoplasie, fibrozd chisticl, hemocromatozi, cic.)
+ Endoerinopatii (sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom, glucagonom etc.}
« Indus d¢ medicamente/substanfe chimice (glucocorticoiz, tiavide ele.}
= Infectii (rubeola congenitald, citomegalovirus etc.)
+ Forme neohisnuile de boli autoimure (anticorpi anti-receptor nsulinis, sindromul ,,Omuli
rigid™, cic.
+ Alte sindroame genctice {sindromul Down, coreea Iluntington, sindromul Klincffelier,
sindremul Prader Willy, sindromul [umer, etc.)

CLASIFICAREA ETIOLOGICA 51 STADIALA A DIABETULUI

D2 lip | este caracterizat prin insuficientd beta-celulard severd, ca wmare a distructiei autoimune a
celulelor beta-insulare {cel mai frecvent) savw din cavze necunoscute (idiopalic).

DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienta beta-celulara progresiva, rezistentd la insulind §i cresterea
productiei hepalice de glucozd. Diferitele modalitati terapeutice reflecta atat acest caracter progresiv
cat i heterogenitatea bolii rezultata, intre altele, din asocicrea In cote-piirti diferite ale acestor defecte
patopenelive principals. (figura 3)
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Figura 3. Stadiile evolutive ale diabetului zaharat. Adaptat si modificat dupi [11.[2].

La nivel mondial, populaiia se confrumtd cu o pandemie de diabet zaharai tip 2, daforald
accidentalizani modului de viafa, imbatrdnini populatiei, urbanizarii, care au drept consccinic
modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de viald sedentar §1 dezvoltarea obezitafli. Prevalenta
DZ diferd semnificativ in functie de populatia studiatd, varsti, sex, statutub socic-economic gi stilul
de viatd. Predictiile pentru anul 2023 sunt ingrijoraloare si sonform aprecierilor ADA, prevalenta DZ
va atinge 9% la nivel global. In Rominia, conform datelor din studiul PREDATORR, in anul 2016
prevalenta DZ era de 11,6%, jar a prediabeiului de 16,5%.

Obiectivul protocolulul este de a recomanda diaberologilor algoritmul g criteriile de tratament
conform ghidurilor intcrnationale, validate de date clinice recents, precum gi de practicd medicald
curentd, asigurdnd abordarea integratd a diabetului zzharat i a complicatiilor asociate, cu un
managetnent adecvat al costuriler. Protocalut se hazeaza in principal pe recomandarile din Consensul
ADA/EASD 2018 cu actualizarile din 2019 si pe recomandirile ADA2020, acestea {imd cele mai
Jarg recunoscule seturi de recomandari la nivel mondial in ceea ce priveste managementul diabetului
zaharat.[2]

Protocolul stabileste modalitifi senerale de abordare terapeutica {farmacologice si nefarmacclogice)
in DZ nou descoperit. precum si pe parcursul istoriei naturale a balii.

Tintele terapeutice sunt cele menfionate In ghidurile actualizate IDF[1], ADA(2] 5t EASD[3]
lintele terapautice vor fi adaptate in functie de speranta de viatz, de comorbiditiifi, de dorinfa si
posibilitafile pacientului de astomonitorizare i control gi ver viza controlul glicemic, controlul
tensiunii arteriale, contralui lipidic si controlul ponderal.

Stabilires abiectivelor glicemice individvalizate

Managementul hiperglicemiei la pacientii cu DZ este evaluat prin:

» Dozarea hemoglobinei glicate (EIbAlc) se recomandi la interval de 6 luni pentru pacientis care
au un eontrol glicemic optim i stabil si la interval de 3 luni la pacientii la care pu se ating
abiectivele glicemice individualizate sau la pacientii la care s-z madilteal terapia anlidiabetica
[ADAZO20].
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s Automonitorizare glicemicd este eficientd pentru ajusiarea medicafiei de cdtre pacienti, i
special in cazul insulinoterapiel, dar s¢ pot omite hipoglicemii asimpromatiee, apfrute tn special
in cursul noptii.

¢+ Monitorizarc glicemicd continnd (evaluares nivelulul glucosei din tesutal interstitial prin
intermediul sisternelor de monitorizare glicemica continua) permite evaluarca cficacitatii si
sigurantei (frecventa gf severitatea hipoghcemiilor) tralameniului insulinic,

(/ ADA \\\

HbA ¢, < 7,0%*
Glicemic capilarit preprandiaifi: 90 - 130 mg/dI1?
Glicemie capilard postprandialat: < 180 mg/dl

* Obiactivele teebwe nd:vicual:zaks.
\ t Ueticrminarea glicetnic: postorandiale trebuie facuty 12 1 2 gre dupd incepui! m&—'.iii'-}

Obiectivele glicemice individuale. Adapliat si modificat dupa [2],[3].

Obiectivele plicemice trebaie individualizute In functie de riscul de hipoglicemis, de antecedentele
de hipoglicemie severd, de prczenja gi scveritatea complieatiiler cardiovasculare cronice sau a
comurbiditatilor, de speranfa de viaid si de aderenta si complianta pacientilor la tratament gl
autcraonitorizare glicemick.

Tratamentul nefarmacologic

Scop: modificarea stilului de viala.

Se bazeazd pe educatie medicald terapcutich, vizand in principal dietoterapia (terupiz medicald
nuirifionald) 41 avlivilalea fizeca.

Tratamentul nefarmacologic este mentinut ohligatoriu pe 1ol parcursul bolii.

Poate f1 incercat, in mod exceptional, ca unicd modalitate terapeutics, si dear In conditiile unet
moenitorizar alente a evolutiei bofil, Ta unii pacienti cu DZ tip 2 (de exemplu la pacientii la care dupa
3 luni de terapic cu metfermin, in doze minime, se ating tintele terapeatice 31 acestea sunt ulterlor
mentinute}.

Tratamentul farmacologic include terapia non-insulinici §i insulinoterapia. (figura 4,tabel 1)

Lerapia non-insulinici (antidiabeticc orale 3i terapii injeetabile cu agonisti de recepton de glucagon-
like pepiide-1- AR GLP-1): indicats in DZ tip 2 si unele tipuri specifice de diabet

- In munolerapie
- Intwerapic combinatd (dubld gi tnpli), inclusiv cu AR GLP-]

Insulingterapia: indicalie absolutd in DZ tip |, poate 1 necesard In DZ tip 2, tipuri specifice de DZ gi
DZ gestational
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MEDICATIA HIPOGLICEMIANTA TN DIABETUL ZAHARAT TIP 2: ABORDARE GENERALA (TR
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Figura 4. Medicajia hipoglicemiantd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 : abordare gencrald.
Adaptat st maodificat dupé [2],£3].
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Tabel 1. Antidiabeticele orale, non-insulinice si insulina*.

*Observatie: Unele clase lerepentice (analogii de amiling) sad moiceule din unele ¢lase terapeutice nu sont disponibile in
prezent in Luropa sissau Romdnia.

1. Monolerapia

Terapia de linia ntdi este reprezentatd de metformin §i misurl extinse de stil de viagd (inclusiv
gestionarea greuliilii st exercifii lizice). Acestea vor fi aplicate de la momentul diagnosticului DZ tip
2.

Mbnoterapia presupune, pe lAngh modificaren stilulei de viaffi (reducerea greuldiu corporale,
cresterea activitifil fizice la 30-45 de minute/zi), si reducerea continuiului caloric al mesclor in
comhbinatia cu tratamentul cu metlormin.

Pentru a minimiza riscul reactiilor adverse la merformin, tratamentul trebuie inceput cu doze mici §
crescule Lreplat pand la doza maxima tolerata.

Eficienta tratamentului se evalueazd intr-un interval de 1 pand la—maxim 3 luni de la inifierca
tratamentului.

Daci meiformin nu este tolerai suu este coniraindical, in principiu, opfiunile terapeutice in
menoterapie includ fie un inhibitor SGLT2 sau inhibitor DPP-4, SU (sulfonilureice) sau
tiwzolidindione {agonigti PPAR~y) (pioglitazond) sau AR GLP-1; in aceste cazuri, se preferd un
inhibitor SGLT2 sau un inhibitor DPP-4 sau un AR GLP-1 la pacientii cu cbezitate gi la cel >ou rise
crescut de hipoplicemie; agonistii PPARwy nu trebuie utilizati la pacienfil en insuficientd cardiaci;
Degizia privind medicatic anti-hiperglicemianta utilizati ca monoterapie trebuie s3 find cont de
existenta recomandirii de momoterapie pentru medicamentul in cauzd conform protocolului pentry
moleculi respeclivi.

Dacad nu se objinfintele terapeutice, in condijiile unel aderente si complianfc bunc la tratament §i
regimul alimentar, se trece la terapie combinata.

2. Terapia combinati

‘I'tatament combinat cu administrare orald sau terapie cu AR GLP-1

Dubla terapie:

in accastd ctapd, alegerea tratamentulul de asociere se va face ludnd Tn considerars dac tratamentul
anterior nu a produs efectele scontate §i anume nu s-a atins controlul glicemiz, cumulul de factori de
risc 5i comorbidititile, tn primul rind atectiunile cardiovasculare 5i boala renala cronici:

A, La pacientii CU sempe supestive de risc Tnalt (viirsta >35 ani §i hipertrofie ventriculari
stansd sau sterloze coronariene, carctidicne sau ale arterclar mem brelor inferivare=50%)
suu BCVAS (boalii cardiovasculari aterosclerotica) manifesta clinic, BCR {(boala cronies de
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rinichi) si IC (insuficientd cardiacd) au prioritatc clascle/medicamentele cu efect benefic
govedil asupra riscului cardio-vascular si cu beneficii renale dovedite,

Aceste efecte au fost demonstrate peutru inhibitorii SGLT2 §i unii agonisti ai receptorilor GLP-1.
De asemenea, inhibitoril SGLT2 sunt de preferat la pacientii cu insuficientd cardiacd,

La pacientii cu boala renala cronicd, inclusiv cu rata de filtrarc glomerulard gi/sau proteinurie, oricare
dintre aceste ctase este de preferat — fu primul rand inhibitorii SGLT2, dacd nu exista contraindicatii

pentru utilizarea acestora, apoi agonistii receptotilor GLP-1, datorith efecielor dovedite de profeclie
la nivel renal.(table 2,3)
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Fig. 4a Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 1a cei CU semne sugestive
de rise Toalt saw BCVAS manifesta clinic, BCR sai IC: abordare gencrald. Adaptat i modificat
dupa [2].

Legendi:

1. Berefiziu CV dovedin Irseamrsd o ninlimmetiily de messiies exizly indicane pentru redicersa everiméntelar {7

3. e ve fine cocl de fapby’ of inlonr ajuie de proscricre sle ISGLTZ prezinte difzrente de ko regiung 1a alia si n funciie de fecaps agent I purie din
punel de vedera ol nieeiului indicat al RFGe pemn nijierea §i continuarey Lratamenlului

3, Empagrifozin, wenaglifozin §i Jemplifzzin a1 demonstr2t ameharares ¥ 51 recucerna orogresici BCR tn cadrul CVOT, Peniru canaghiftzin sun
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2282 an ' veders costurile medicamentelur specilive Wol 51 regiucii

Actual:z8rile raport.Jlm de eansens d'n Z00S sunt indizate SLonnnic ol magena.
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Cardiacd cu Factiv de oeciv redus?, RACU =~ iapoa aibumind-creatin:nd uriza—s,
SLL = snlinnn aees T4 = harnlidindian3

B. La pacicntii FARA semnc smgesiive de risc inalt sau BCVAS ({boali cardiovasculari
alernselerotied) manifesti cliniec,b, BCR (boala cronici de rinichi} $i IC (insuficicnti
cardiacd), alte 3 sub-obiective care trebuie evaluute §i prioritizate sunt risew! de hipoglicemie,
reducerea grewtditii corporale si costul saw accesul la medieajfe i In functie de care trebuie sii se
facd alegerea medicatiei anti-hiperglicemiante asociatd la metformin:

1o pacientii cu rise erescul de hipoglicemie, trebuie luata in considerare asocierca cu un inhibitor
SGLT2, inhibitor DPP- 4, agonist al receprorilor GI.P-1 sau agonist PPAR-y (Figura 4b).
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Fig. 4b Mecdicatia hipoglicemianti Tn trafamentul diabetului zaharat tip 2 la cet FARA semne
sugestive de risc inalt sau BCVAS (boala cardiovasculars ateroselerotieli) manifestii clinic, BCR
(boala cromicd de rimichi) si IC (insuficienti cardiacdt) si la care cstc absolut neecsar si se
minimizeze incidenta hipoglicemiei: abordare generald. Adaptat si modificat dupa {2].

Legenda:
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10 B guin vedere costurile med:comentelnr spoe-fiez [0 § oeglunli.

Actualizar: ¢ raporulli de consens din 2018 sunt indicats cromativ 2u megenla,
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[n mod similar, agonistii receptorilor GLP-1 gi inhibitorii SGLT2 sunt de electie la pacien{ii cu diabet
zaharat §1 pberitate la care reducerea Tn greutate este un sub-obiectiv important (Figura 4c).
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Fig. 4¢ Medicatia hipoglicemiantd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cci FARA semne
sugestive de risc inalt sau BCYAS (boali cardlevasculara ateroselerofivi) manifesta clinic, BCR
{(hoala croniea de rinichi) si YC (insuficienti cardiacf) si la care este absolut mecesar i se
mininlizeze cregierea in greutnie sau sa se promoveze scaderea in greutate: abordare generala,

Adaptat s1 modificat dupa [2].

Legenda:
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Utilizarea sulfonilurcieclor ca si etapd de intensilicare a tratamentului imediat dupa metformin trebuic
s find cont de potentialul lor de redugere a glicemiei, de riscul de hipaghicemie g1 de efectele asupra
greutitii (a se vedeu Figura 4), fiind o clasi de medicamente care are avantajul unui cost redus- Figura
4d. La alegerea sulfonilurcicului, se va ine cont de dilerenele Infre reprezentantii acestei ¢lase.
Asllel, glibenclamida (cunoscutd sub numele de gliburidd in Statele Unite gi Canada) prezintd un risc
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mai mare de hipoglicemie, iar plipizida, glimepirida si gliclazida au un risc mal scizul de
hipoglicemic. Rezultatele cardiovasculare cu sulfoniluree in unele studii observationale au ridicat
ingrijorfiri, desi constatirife din recenviile sistemalice recente nu au constatat nicio crestere a
mortalitdfil prin toate cauzele in comparatic cu alte tratamente acrive. Gliclazida cu eliberare
prelungiti (studul ADVANCE) g glimepirida (slodiul CAROLINA) au demonstrat neutralitate
cardiovasculard. Educatia pacientului si folosirca dozelor mici sau variabile cu aleperen de
sulfoniluree e generatie noud pot atenua riscul de hipoglicemie. Cea mai mare precautie in acest sens
este justificatt pentru persoanele cu risc erescut de hipoglicemie, cum ar R pacientii mai in virstd gi
¢ei cu BCR [2, 3]. (Figura 4d}
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Fig, 4d Medicatia hipoglicemiantd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne
sugestive de risc Inalt sau BCVAS (boalii cardiovascalara aferosclerulicd) manifestd clinic, BCR
(boala cronici de rinichi) si IC {insuficientd cardiac2) si la care costul este un factor mujor:

abordarc generali. Adaptar gi maodificat dupa |2].

1egendi:

1 Berehiciu OV dovedi i1seamaf cf ir mformatiile de preseriere existd indicatie ponire reducersn evemimentelar OV

2 Se v rine zem de fapee] €d informs;ile de preserisre ale iSGLT2 prozintd diferents de la o segiume o elta 5. b fnctie dr ficcare agent ic parte din
panct de vede.e 3l nivelulyi indizar a. RFGe pentru inkherea g1 eonbinuarea t-atamantulu)

% Tmmpagliforin, caneplifnzin 5i dapeghfozin 2u demonstral ancliorarea IC 5 reducerss pregresied BCR I vadmd CVOT. Peu zuaglifan sun
disponibilz datz privind ebisesvul prizcipal rena; din swdiul CREDENCE, war peatru Dapaulifizin Zabe puvind abiectival prnc:pel de tp insufizients
card.acd dir studiel TAPA-HF

4 insulng dapludac sau insuling gargin U100 a demosiran sizurand CV

5 Doza rsdush noate 17 mai bine iolerald, desi este ma pujin stediatd in priviaa efecie’or OV

1 Relavanta oriend accstes devin considorabi elinioc ne. indiferent dz medicatia hipegllcemiznes de fond

6 Se opteazd pentre SU dz pereratie mai neud tn vedenes reducerii niseclui de hipoglicemie, glhmepirid a demonstoate Sigorenth OV gim lach oo D01
4

7 Insuiine dzagludaciglargin U300 <zlergin UlGCrd=emir insulin2 WPH

Semagl atid Hiragle . do-Julag. utsdecenstid = ixiscnatid

11ac i exisld en-morbiditA} speeifice (lard boala O manifesta clinie, e 2dus de kipoalicemis si evitarea

Crestarii In greutie nu ete priorard sau cu exisld co-rosbiditil sorzlaie oo grautatzs corposald)

10, B aw T vedece 2oste le acdicamentelor scecifice §iqn s repmen

Actualizirile raporiului dz consens din 2018 seat indicuts crematic & magema

T o

RV AN w hazld cardiovesculard alerasclorotics, FEVS — fractiz de gjecte a ventriculului
Stin: CV = cardicvascular [3); BV$ = hipertrofie verdrioulad sings, ICFEr = insufletenid
Cardiecd cu fracric de gjeclic redusd; RACT = raport almum:nd-creatining urinate,

SU -~ sulfenniluree; TZO = tiazo.idirdiznd

Tripld terapic:
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Este recomandata la pacientii care nu ating tintele glicemice individualizate pri dubla terapic. Tripld
terapic presupune terapia cu metformin (in toate cazurile, cu excepiia contraindicajiilor) si ale doud
medicamente cu mecanisme de aciune diferite din urmatoarcle elasc terapentice: inhibitori SGLT2,
inhibitori DPP-4, agonigti ai receptoriior GI.P-1, inhibitori de alfa-glucozidaza {acarboza), agonigti
PPAR-v si sulfoniluree (vezi schemele din figurile 4-da-4b-4¢-dd).

in aceasta etapa, alegerca medicatici de asociere trebuie si se bazeze pe aceleagi premise ca i Tn cuzul
dublei terapii si si respecte principiile generale de ascciere a medicamentelor anti-hiperglicemiante.
(tabel 2,3)

D asemenea este important sif se nibf in vedere asocierea, atunci cdnd este posibila a medicamentelor
(claselor de medicamente anti-hiperglicemiante) cu actiune sinergicd (de cx. MET + inhibitor SGLT2
+ inhibiter DPP-4; MET + inhibitor SGL12 + agonist GLP-1; MET + agonist PPAR-y + agonist
GLP-1Y in combinatiile permisc de protocoalcle in vigeare.

in cazul dublei si triplei terapii omle, utilizerea de medicamente anti-hiperglicemiante de tip
combinafii in doza fixd trebuie avutd in vedere cu prioritate datorith impactului pozitiv pe cregteren

complizniei $1 aderenfei pacientilor fa tratament.
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Bt asoc.cre posibila dar atertic 12 reduceea doreiprecaulie la mrodificarea dozei

F e .- - - " f - - . [ . . - "
Lo swsocient posibile dar in baza protoco.ului de boald i 2 protocolului umn produs difent {in majoritaiez cazurilor in zaza

protocelud unui produs care reprezinld o combinaje/aocin e wedic amntoasa in dozi fixd)

. : asociere medicamnentoasa imposbild 3 nerecomandats

Tubel 2. Asociert terapeutics ale protocoalelor de terapie aflate in vigoare.

Tabel 3. Terapia antidiabetici in functie de RFGe, adaptat si modificat dupa [4]

INSULINOTERAPIA

l.a pacientii vu diabel zaharat de tip 1, tratamentul ¢y insulina este singura abordare terapeutica. 5S¢
recomandi terapia intensivdl cu insulind cu injectii mulliple sau administrare subcutanata continui
(CSI), utilizdnd pen-uri (stilouri injectoare) sau pompc de insulind cuplate sau nu cu sisteme de
monilorizare conlinud g glucoeed.

[.a pacientii cu Jiabet zaharat de tip t se preferd analogii de insulind datoritd riscului mai scazut de
hipoglicemic.

Diabetul zaharat de iip 2 este o afecliune progresivid. Agravarea tulbwdrilor fiziepatologice
subiacente, mai ales epuizarca cclulclor beta-pancreatice, este urmati de nevoia de intensificare
treplatd a tralamentulul, inclusiv ini‘;ierea tratamentului cu insulind, Conform UKPDS, in momentul
diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezinidi o reducere cu 50% a funcfiel beta- cc]u[are Ulterior,
functia beta-celulard continud si scada progresiv cu o ratd de aproximativ 4% pc an. In conseeingy,
mai devreme ssu maj tirziu, un procent semnificativ al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulino-
necesitangi, mai ales daci sunt utilizate medicamente insulino-secretagoge de tip sulfoniluree, Tn doze
mari 1 pe durata lunga de timp.

I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulini in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:
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iabel non diagnosticat {Su optiunga de a reveni 1z algoritmul de tratament fiird insuling §i
intreruperea terapiet cu insuling):

o Glicerie >300 mg/d! (16,7 mmol/1} cu prezenta simptomelor de hiperglicemie;
[neficienta regimului lerapeulic fird insulind {valoarea HbAlc depiseste valoarea fintd, cu
toate misurile de intensificare a terapiei non-farmacologice}

Stres metahotic acul: infectii, abdomen acut. infarct miocardic acut, accident vascular
cerebral, et¢c — necesar tranzitoriv de imsuling

(*omplicatii acute: cetoacidoza diabeticd, starea hiperglicemica hiperosmolars

['re-, intra-, postopcrator

Sarcind si laclajie.

IL. Indicatii pentru schimbares terapiei aniibiperglicemiante (de la tratament cu medicamente
antidiabetice orale cu sau fird asociere cu un agonist al receptorilor GLP-1} la o stralegie
combinatid care include insuling daci glicemia rdmane necontrolati:

Hiperglicemie continuf canfimaid la mai multe determinri (glicemii gifsau IbAlc repetat
peste jintcle stabilite individualizat); si
Tncerciini lipsite de succes de a elimina cauze potentiale de hiperglicemic cc pot fi corectate,
precum:

o Erorn in diela;

o Nivel radus dc activitate fizich;

o Utilizare neregulati a medicamentelor antidiabetice cralc (aderentd slabi);

o Infectii;

¢ Doze necorespunzatoare de anfidiabetice orale/AR GLP-1T.

fn peneral, inainte de inifierea terapiei cu insuling, se recomanda utilizarea terapici injcctabile cu un
AR-GLP-1 (dacd accsta nu a fost utilizat Intr-o freapti anierioard).

IIL Indicatii pentru inifierea terapici cu insulinii indiferent de nivelul glicemiei.

Sarcing;

Diabet autoimun latent al sdulivlui {tip I/LADA);
Diabet asociat cu fibrozé chistici;

Cererea pacientelui, din motive rezonabile.

[ pacientii supraponderali sau obezi cu LADA, este beneficd utilizarca metformin in asociers cu
insulitd,

1V, Indicagil pentru terapia temporard cu insulina:

Decompensarca controlului glicemic de cauwre tranzitorii (infectis, traumd, terapie cu
glucocorticoizi etc.};

Proceduri chirurgicale,

AVC;

Interventie coronariand percutemati (PCI);

Sindrom coronarian acut;

Al afecfiune acutd care necesitd internare n sectia de terapic intensivi.

V. Algoritmul rratamentului cu insulin Tn diabetul zaharat de tip 2 (figura 5)

Figura 5: Intensificarca tratametului injectabil. Adaptat §i medificat dupa [2].
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1. T.uati in considerare alegerea wnui AR GLP-1 in functie de: preferinta pacientului, reduccrca
IibAlc, efectul de scidere a greutdifii sau frecventa administriri injectiilor. Daca este prezenta BCV,
fuati in considerare un AR GLP-1 cu beneficiu CV dovedit.

FDC, combinatie Tn dosi Oxd; AR GLP-1, aponist al receptorilor peptidului [ aseminitor
glucagonului; FBG, nivel al glucozei Tn singe, receltat g jewn; FPG, nivel al glucozel in plasma.
recaltat @ jews, PP, plicemie post-prandiala

Tradamentul cu insuling bazali
Este recomandat ca primi modalitate de inijiere a terapiei cu insuling la pacientii cu DZ tip 2 sau
unele tipuri specifice de DZ, la care terapiile antericare nu permit atingerea §1 menlinerea {intelor
ghicemice mdividualizate.
Se recomandi insulink eu duratd lomgdl de acpivne {NPH sau analog de insulind cu duratd lungd de
ac{iune) administratd injectabil o data pe 2i;
- hiperglicemie matinald - administrare seara; utilizarea analogilor cu durata lungi
de actiune reduce riscul de hipoglicemic nocturnii severi;
- hiperglicemie bazala si pe timpul zilei — administrare dimincafa (luati in
considerare injectii multiple cu insulind cu duratd scurtarapida de acfiune daca se
observa hiperglicemie post-prandiali).

Tn cazuri selectate, cand inificrea terapici cu insulind a tost mult intirsiald, la pacienti cu hiperglicemie
severd 51 HbA e cu mult peste (inta terapeuticd, inifierea terapiei cu insulind premixatd sau terapia
intensivi cu insuling trebuic considerath drept prima opfiune terapenticd, mai ales la pacientil relativ
lineri cu speranfd mare de viatd, In prezent, nu existi dovezi convinghtoare pentru stabilirea
superiorititii eficacitatii g siguranfei Lratamentului cu insuling premixatd umand sau anzlogi de
insulind. Alegerea unui anumit produs cu insulind trebuie ficuli fn mad individual, luind in
considerare preferintele pacientului asupra numdrului zilnic de mese.
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Doza initiala este ¢,1-0,2 unitati/kg sau 10 unitdii.

La pacicntii tratati cu insulind, medicamentele antidiabetice orale si terapitle injectabile pe
bazi de incretine se pot utiliza conform indicatiilor aprobate si in conformitate cu pretocelul
ficcarci molecule:

- Tratamentul cu metformin frebuie continuat la tofi pacientii, daca este tolerat i nu
este contrindicat;

- In cazul pacientilor suprapondcrali sau ohezi s preferd terapia combinatd cu
metformin i inhibitor SGLT2 sau terapia pe baza de incretine (inhibitor DPP-4 sau
agonist al receptorilor GLP-13;

- In cazul pacientilor cu grewtate corporald normald, poate fi luatd in considerarc
asocicrea cu o sulfoniluree.

Controlul glicemiei trebuie evalual pe o perinadd de 4-3 zile, cu cregterea treptata a dozei cu
24 unititi in functie de rezultatele objinute la auto-monitorizarca glicemiei, pina la stabilirea
controlului.

Daci necesarul zilnic de insuling bazald este >0,3-0,5 unitdti/kg, fard obtincrea controlului
glicemic si al grewtiifii corporale, se poate lua in considerare intensificarea tratamentului ¢u
mixturd de insuiina sau analog de insulind cu acjiune bifazica; de asemenca, sc poate lua in
considerare nsocierea insulinel cu durati [ungd de acfiune (administrata o data sau de doua ori
pe zi) cu insuling cu duratd scurtd de actiunc/analog de insuling cu actiune rapida administrat
la 1-3 mese {regim bazal-plus, terapie intensiva cu insulinZ). Trebuie luatd in considerare
intrcruperca medicamentelor care stimuleazd secretia de insutini.

Paci se utilizeardi dove wilnice crescule de insuling (100 unitafi), indicdnd rezistenta la
insuling, trebuie luate in considerare cauzele rezistentei la insulind §i riseul de reactii
adverse.Se recomandi Tncercares de a reduce nivelul de rezistentd la msulindg prin
administrarea de insulind in perfuzic continud subcutanat sau intravenoasi de pe o perioadi
de 72 pina la 96 de ore.

Tratamentul intensiv cu insulini

Tratamentul intensiv cu insulind are la bazd principii similarc Tn toate formele de diabel, cu injectii
zilnice multiple cu insuling suu prin €811 (pompa de insuling).

L Principiide terapiei intensive cu ipnsuling:

s
—

I|_

Auto-monitorizare glicemica zilnicd;

Auto-ajustarea dozelor de insulind sau administrarea dozelor suplimentare de imsalind in
lunctic de valorile glicemicl, necesarul energetic si activitatea fizica;

Definirea cxacts a valorilor Tinth ale glicemiet:

Fducalis terapeuticd si nutrifionala adecvata si motivarea pacientului;

Posibilitatea contactirii rapide a echipei terapeutice;

In diabetw] zaharat de tip 2, CSII cu pompa de insulind nu cste o abordare terapeuticti de rutind.

Algoritmul tratamentului cu injectii multiple cu jnsuling:

Analogi de insulind cu duratd scurti de actiune sau ¢u actiune rapida inainte do mese;

Si

Insulind NPH sau analog de insulind cu duratd lungd de actiune penfru a asigura un nivel
constant de insulind buzald, Tnainte de culcare gifsau dimineata, In unele cazuri de diabet
zaharat de tip 2, cu niveluri normale sle glicemiei bazale, poate 11 considerali administrarea
ijectiilor cu insulind/analog de insulind cu duraté scurtd de actiunc la momentul mesei.
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Tratamentul cu pompa de insulini trebuic monitorizat In centre 1 experientd In acest fel de terapie.
Acenstd abordare este utilizata la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si alte forme specifice de diabet
(dc ex., diabet asociat fibrozei chistice).
. Indicagii:

Necesar de insulind in doze mici (de ex., la copii);
Episoade recurente, imprevizibile de hipoglicemie;
Lipsa wdentificiirii hipoglivcemiei;
Stil de viata dezordonat §i mese nercgulate;
Hiperglicemie matinala;
Diabet zaharat pre-gestational dificil de controlat cu mulliple injecii cu insufing,

¢ Preferinta pacientului, daca sunt acceptate costurile acestui tratament.
2. Contraindicarii

a. Nivel intelectual/educational scazut ai pacientului;

b, Complianid redusi la tralament;

c. Tard posibilitatea de consult Intr-o elinicd specializath

N

Analogii de insulind

Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este mai putin fiziclogic atit datoritd profilului
farmacocinetic al acestor insuline il i datorild cdii de administrare a inselinei (subcutanat), Astfel,
toate preparatele de insulind umani presupun administrare preprandiald de la minim ¢u 15 minute -
45 minute In tunctie de preparai, inlerval adesea nerespectat de catre pacient, fapt ¢¢ diminueazi
convenienta §i complianta la tratament, cu conseeinte negative asupra controlubui metabolic. De
asemenes, vaiabilitatea, riscul crescut de hipoglicemie (in special nocturni) §i cistigul ponderal sunt
neajunsuri ale tratamentului cu insulind umand, care impiedicd tratamentul "agresiv" in vederea
obtinerii tintelor glicemice.

Cu scopul depiigirii acestor lirnitdri ale insulinelor umane, au fost dezvoltati si lansafi analogii de
insulina, care dupi profilul lor de actiune sunt: rapizi {prandiati), bazali si premixati {cu acfiune
duali).

Analogii de insulind cu actiune rapidi (lispro, aspart, glulizing), indiferent de locul injectiril
subcutanate at ¢ absorbrie mai rapida, o concentrafie maximd crescutd nstalata rapid i o durata de
actiune mai s¢urtd In comparatie cu insulina rapida umana.

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat nainte de masi, iar atunci ¢and
¢ste necesar, administrarca poate fi imediat dupdl masi.

De asemenes contrelul glicemiel post-prandiale este Tmbunitatit cu risc scdzut de hipoglicemie (in
spacial severi i nocturni).

Analogii de insulinid bazalid (glargind, detemir, degludec) oferfi controlut glicemiei bazale pe o
durata de 24 de ore, fara vairf promungat de actiune. Variabilitatea si riscul de hipoglicemic sunt scizute
in comparatic cu insulinele umane bavale. Analogii hiaali pot fi lelositi atdt in tipul 1 de diabet cat &1
in tipul 2 (atdt In combinatie cu ADO ¢4t si ca parte a unei scheme bazal-bolus). Pcntru insulina
detemir avantajul asupra cistigului ponderul a fost demonstrat constant in studiile din diabetul zaharat

tip 1 catsi 2.

Analegii premixati de insulind, cu actiune dualii contin atdt analogul rapid (lispro $i respectiv
aspart) In amestecuri fixe de 23, 50 gi respectiv 30%) aldturi de insulina cu actiune prelungits. Prezenta
analogului rapid ¢lispro yi Tespectiv asparl) determing debutul rapid, cu concentratia maxima atinsa
rapid, permitind administrarea mai aptoape de masa (intre 0 §i 10 minute inainte/dupd masa} iur
componanta prelunyitd asigurd o duratd de actiune de 24 de ore, miménd cele 2 faze insulinoscerctorii
fiziologice. $i acesti analogi premixafi pot fi folositi atit in tipul 1 de diabet ¢at 51 In tipul 2 (cu sau
fara ADO In combinafie).

Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
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Initierea insulinoterapiei cu analogi d¢ insuling atét in diabetul zaharat tip 1 ofit 5i cel tip 2 de tace de
ciitre medicul diabetolog in urma deciziel acestuia, bazatd pe evaluarea complexd a persoanei cu
diabet zaharal.

Schimbarea tratamentului insulinie de [a insulini umanii la analog de insulind se face de citre

medicul diabetolog 5i este recoimandat a se realiza In urmatoarele situatii:

1. La persoanele cu diabet zaharat la cure echilibrul metabolie nu este obtinut, in ciuda unui stil de
viata adecvat (dietd, exercitiu fizic) si a unei compliantc crescute [a iratoment.

2. [n conditii de variabilitate glicemied crescutd, documentata, in pofida unui stil de viati adecvat si

constant.

3. [n caz de hipuglicemii recurente documentate sau asimptomatice in ciuda unui stil de viatd adeevat
(dieta, exercitiu flzic).

4. Stil de viu{3 activ, neregulat: copii, adelescenti, adulti care prin natura activititii Jor au acest stil
de viatd activ, nercgulat,

Indicatit specifice (conferm RCP) ule analogilor de insuling la grupuri populationale speciale
sau la anumite grupe de varsti

1. Copii, adolescenfi: Aspart de la >/= 2 ani, Lispro, Glulizing, Glargina, Detemir de ia /= 6 ani,
Lispro NPL »/~ 12 ani, Degludec=#= | un. In cazul in care estc preferatd mixtura de analog, Aspart
30 /= 10 ani, Lispro 25, Lispro 50 >/= 12 ani

2. Sarcina: Aspart, Lispre, Lispro 25, 50, Lispro MPL

3, Alaptare; Aspart, Lispro, Lispro 28, 50. Lispro NPL, Aspart 30

RECOMANDARI

1. MAsurarea glicemiei pentrut 4 permite diagnosticul precoce de pre-diabet/diabet zaharat de tip 2
(DZ2} trebuie efectuati la toate persoancle cu vérsta >45 de ani si la persoancle maitinere cu cbezitate
si ccl putin un factor suplimantar de rise pentru disbet.

2. In sipriiménile 24 — 28 de sarcing, femeile fird diagnostic anterior de diabet trebuic cvaluate cu
ajutorul testului de tolerantd oralf la glucozd {prin adminisirarea orali a 75 g glucoza) pentru
diggnosticul de diabet gestational.

3. Pacientii cu pre-diabet trebuie 53 primeascd recomandéri referitoare lu un sul de viald sandtos
(reduceren si menfinsrea grautifii corporale, activitate fizica cel putin 150 de minute pe sdptimini)
si informatii asupta sficacitafii metedelor de prevenire a diabetulur waharal,

4. La pacientii cu pre-diabet, maj ales la cei cu indicele de masa corporala (IMC) >35 kg/m? si cu
virsta <60 de ani si la femelle cu istoric de diabet zaharat gestational (1D741), trebuie luatd in
considerare prevenirea farmacologicd a aparifiei diabetului prin administrarea tratamentului cu
metformin impreuni cu masurile de modifieare & stilului de viala.

5. La pacientii cu pre-diabct monitorizaren trebufe ficmi prin misurarea glicemiel a jeun sau prin
testul de toleranta orala la glucoza (TTGO).

5. La pacientii cu diabet zaharat, chicctivul general pentru controlul diabetulul este pretectia cardio-
renala si menjinerea HbA lc £7,0% (53 mmol/mol), aceasta poate fi individualizeta in functie de
varsta pacientulii, speranta sa de vials si existenta sau nu a complicatiilor cronice si a
comurbiditatilor,

7. La toti pacientii cu diabet zaharat de tip ! si albuminurie crescutd yi/suu disfuncie renala se
recomandi tratamem cu slating pentru a reduce nivelul LDL-C cu cel putin 30% ndiferent de nivelul
LDL-C la momentul initial,

175



176

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 697 bis/14.VI1.2021

8. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boald cardiovasculard sau insuficientd renald cronicd §i
la pacicatii cu vdrsta ~40 de ani @i diagnostic de hoald cardiovasculard, dar cu ¢l putin 1 factor de
risc sau afectare de organ fintd, se recomandi tratament hipolipemiant pentru a atinge nivelul L1~
C fintd <70 mg/dl (1,8 mmaol/l).

. La pacientii cu diabet »aharat de ip 2 [3rd afectare de organ {inta gi fara factori de risc, LDL-C
1inta este <100 mg/dl (2,6 mmol/l).

10. Tensinnea arteriald recomandatii ca fintd este <130/80 mm Hg.

11. Toti pacientii cu diabet zuharal trebuie si primeasca educatie privind principiile generzle ale dietet
adecvate in diabet zaharat din partea personalului pregiitit corespunzitor {medic, nutrifionist, asistentd
medicali in diabet zaharal, asistenta medicald de educatie in diabet), wtilizdnd metode §i tchnici
variate, inclusiv telemedicina. Recomandfrile detaliate de nutntic trebuie adaptate la nevoile §i
posihibitiile fiecdrul pacient.

12. Macronutrientul principal care determind necesarul de insulind peri-prandiali este reprecentat de
carbohidearti. Instruires asupra modului in care se poate estima continutul de carbohidrati al unei mese
pentru optimizarea tratamentului ¢u insuling trebuie si fie o componentd importantd In educatia
nutritionald la pacientin cu diabet cabarat de tip I

13. Nu existd o dieta universala care 52 fie potrivita pentru toti pacientii cu diabet zaharat. Proportnie
optime ale macronutrientilor trebuie determinate individual, lénd o considerare varsta, nivelul dec
efort fizic, prezenta complicaiiilor diabetului zaharar si prezenfa comormdildfifor.

14. Dateritd beneficiilor pleiotrope, exercifiile fixice reprexintd o parte integrantd a controlului
glicemic adecvat. Pentru efecle optime, exercitiile fizice trebuie s se desfigoare periadic, cel putin o
datd fa 2-3 zile, dar de preferat in ficcare 2i.

15. Starca psihica a pacientului trebuie evaluald fa initierca tratamentului pentru diabet zaharat §i in
tinipului fiecarel vizite ulierioars.

16. Depresia se asociaza freevent cu dinbetul zsharal i creste semnificativ riscul de aparitic a
complicagiilor dinbetalu.

17. Pacientii cu diabet trebuie evaluati pentru identificarca simptomelor de anxictate, dependenta,
wilburari de alimentatie si disfunclie cognitiva. Aceste afectiuni pot deteriora scmnificativ abilitatea
de adapiare la boala.

18. Educatia rcprezinti un element principal In tratamentul §i prevenirea diabetului zaharar, Tofii
sucientii cu diabet zaharat i familiilesapartindtorii trebuie s& participe la orele de educatie in diabet
pentry a acumula cunostinge §i abilitd{i pentru managementul bolii §i ca suport inifierca gi menjinerea
auto-controlului.

19. Principalete obiective ale cducasiei n dinbetul zuharat sunt auto-ingrijirea eficientd, controlu}
metabaotic, Tmbunititivea calititii vietii si suporm] pacicntilor gi familiilor lor. Eficacitatea educatici
si programcle edueationale trebuie monitorizate si evaluate in mod regulat pentru fmbundtatirea
metodelor de aplicare.

20, Educatia Tn diabet trebuic s8 fic centratfi pe pacient si pe neveile sale individuale.

21, Atitudinca unit si organizatii a echipei multidisciplinare terapeutice in diabet are un efect benefic
asupra controului metabolic §i aspectului psihologic al tratamentulul,
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22. Metformin este prima optiune terapeutic pentru initierea tratamentului medicamentos 1n diabetul
zaharat dz tip 2, cu excentia situatiilor in care este contraindical sau nu este tolerat,

23. Daci monaterapia cu dozele maxime recomandate sau tolerate devine insuficientd pentru a
asigura protectia cardio-renali si penfru a obtine sau mentine nivelul fintd HbAlc, se va proceda in
conformitate cu schemele de la figurile 1-5. Aceastd decizie nu trebuie amanatd cu mai mult de 3-6
luni,

24. Alegerea medicamentebor trebuie i He individualizatd, ludnd Tn considerare eficacitatea,
complicatiile, cumulul de factori de rise, morbiditatile pacientului, reactiile adverse, efecinl usupra
greutdtii corparale, riscul de hipoglicemie si preferiniele pacientilot.

25. La pacientii cu cumut de [uctori de risc, afectiuni cardiovasculare, la cei cu infarct miocardic in
antecedente sifsan cu insuficicnta cardiaca, trebuie mai Infdi hiate Tn considerare medicamentele cu
elect benefic stabilit asupra risculvi cardiovascular. In asoclete cu metformin, un asemenen efect a
fost abrinut eu inhibitorii SGLT-2 si unit agonigli GLP-1.

26. 1.4 pacienii cu cumul de factorl de risc si‘sau boald renald cronicd, se preferd utilizarca
medizamentelor din ccle cele doua clase terapeutice  iS(1.12 si ARL.P-1 - datoriti efectslor
dovedite de protectic asupra aparatului renal, in primul rdnd inhibitorit SGLT-2, dacd nu existh
contraindicafii pentru utilizarca acestora.

27. Din cauza evolufiei progresive a dizbetului raharal de Lip 2, terapia cu insulind va i indicata la
majoritatea pacientilor, pe parcursul evolutici bolii si pc misura intensificari terapie.

28. La fiecare consult, pacientii cu diabet trebuije Intrebali despre simptemele §i frecventa ¢pisoadelor
de hipoglicemie.

29 Pacientii cu risc crescut de hipoglicemie clinic semnificativi (< 54 mg/dl; de ex,, <3,0 mmol/l}
trebuic sé primeasch recomandare de tratament cu glucagon, Membrii familiei, apartindtorii si cadrele
didactice implicate in ingrijirea copiilor si adolescentiler cu diabet trebuie si cunoased modalitatea
de administrare a glucazonului.

31). Tn cavul apariliei episoadelor de hipoglicemie severa si hipoglicemie asimptomatics trebuie luuth
in considcrarc modificarea tratamentului.

31. Tratamenw! hipoglicemiei |z un pacient cu stare de ¢onstienfd péstrati (glicemie <70 mg/dl)
constd in administearea orald & 15 g de glucozh sau un alt carbohidrat simplu. Daca determinarsa
glicerniei repetatd fa un interval de 15 minute inca indicZ prezenga hipoglicemiei, administrarea de
glucozi trebuic repetaih. Atunci cand hipoglicemiz se remite, pacientul trebuie s3 consume alimente
{0 gustare/mash) pentru a preveni hipoglicemia recurenta.

32. La pacientii tratafi cu insulini care prezintd hipoglicemic asimpromaticli seu manifestd un epised
da hipoglicemie severd, vbiectivul terapeutic trebuie s3 fie mentinerea unui nivel glicemic ugor mai
ridicat timp de ccl putin efteva shptiméni, pentru a creyle, mécar parfial, nivelul de constientizare 2
simptomelor asociate hipoglicemie] §i a preveni cpisoadele viitoare de hipoglicemie.

33. Planificarsa sarcinii la femelle cu diabet zaharat reduce electele adverse inaterne gl
fetalo/neonatale.

34. Se recomanda screening-ul gensral pentru hiperglicemie in timpul sarcinii. Criteritle de clasificare
si diagnostic pentru hiperglicemia T Limpul sareinii sunt in concordantd cu ghidurile OMS.
Screening-ul este recomandat in trimestrele 1 5t 3 de sarcini
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35. La inifierea watamentului pentru diabet zaharat la persoanele cu virsta peste 63 de ani, rintele
1erapentice ar trebui stabilite individual, Tn functie de starea de sanitate a pacientulni, functia sa
cognitiva si statusul socio-cconomic.

36. Unul dintre obiectivele principale ale tratamentului diabetului zaharat la persoanele co viirsta
peste 65 de ani este acels de a preveni aparifia hipoglicemiel otin individualizarea obicctivelor
terapentice §i evitarca medicamentelor asociate cu un rise erescut de hipoglicemie.

37. La pacienfii cu virsta peste 65 de am {irdl complicajii semnificative, tintele terapeutice pot fi
sirmilare cu cele ale adultilor mai tineri.

38. Cand se intensifici tratamentul, valorile tintd ale glicemnied, tensiuni arteriate si aivelurilar de
lipide trebuie ajustaie Tn functie de vérsta pacientului, speranta sa de viafa si existenta sau nu a
complicatiilor cronice si a comorhiditatilor

39, Eficicnta intensificarii terapiel va 1 evaluali periodic la 3 leni sau ori de céte ori este nevoie.
Dacd dupa 3 luni nu existd ameliordti semnificative, se evalueazdl stilul de vialk 1, duch esie necesar,
se trece |n o etapi superioard de tratament. Dacd la 3 luni existd o tendintd de amcliorarc a controlului
metabolic, se continua cducatiast ctapa terapeuticll.

40. Pacientii, inclusiv cei inclusi in Programul Natienal de tratament al Diabetului Zaharat, vor fi
monitorizafi periodic din perspectiva echilibrului metabolic, al riscului cardicvascular <i/sau al
instalarii sifsav evolutiei complicaliiler cronice. Eficienta terapiei trebuie urmiritd la intervale
regulate, cel putin la fiecare 6 luni de catre medicnl diabetolog, prin delerminarea glicemici bazals,
glicemiei postprandiale, HbA l¢ si cu ajutorul procedurilor specifice si al cchipei multidisciplinare se
va face screening-al complicatiilor eronice ale [37.

41. Ori de cite ori se produc modificiiri ale schemei terupeulice, eficienta acestora trebuie justificata
prin nivel de protectic cardio-renala asigurat si eventual probatd prin determinarea cel pufin a
glicemici bazale §i postprandint, dur ideal si acolo unde este posibil i a lIbAlc.

42. Schemele terapentice instituite vor fi mentinute doar daci demonstreazs un avantaj terapeutic yi
sunt de folos la obtincrca si mentineran echilibrului metabolic In finfele propuse si pentru evitarea
complicatiifor cronice cardio -renale (infarct miccardic, accident vascular cerebral, insuficienta
cardiaca, insuficicnta renala cronica).

43.La vezultate similare (in lermenii protectiel cardio-renale, a atingerii fintclor 1crapeutice §i a
calitatii viefii pacientului) vor ti menginute schemele terapeutice cu beneficii cardio-renale pe termen
lung si cu un raport eficientd-cost cit mat bun.

44, Dupa asigurarea proteciiei cardio-renalc si atingerea gt mentinerea fintelor lerapeutice s¢ va testa
posibilitatca menfinerii acestora in conditiile reducerii dozelor - s¢ va testa doza minimd eficientd - si
i conditiile unui numar rezonabil de asocicri medicamentoase, {iind preferate meleculele cu beneficii
suplimentare cardio-renale demonstrate in studii clinice randomizate.”
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33.L.a anexa nr. 2, profocolul ferapeufic corespunzitor pozitiei nr. 2 cod (BOOSD):
PROFILAXIA SI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN
AMBULATOR se modifici $i se inlocuicgtc eu nrmatorn] protoeal:

"Protacol terapentic eercspunzdtor pozitiei nr. 2 cvod (B00SD): PROFILAXIA SI
TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR

Tromboembolisnul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboza venoasid profundd (TVP) si
embolic pulmonard (EP), reprezinti o complicatie frecventd atdt la pacientii supusi unei interventi
chirurgicale majore (orice interventic chirurgicala cu durata de peste 30 minute) cét i la cei cu
afectiuni medicale cu un grad redus de imohilizare.

1. Pacientii eligibili pentru profilaxia gi tratamentul TEV suni:

1, Pacientii cu chirurgie ortopedicd majord

Chirurgia ortopedics majord {artroplastiile de sold gi de genunchi, chirurgia fracturilor soldulus,
chirurgia tumoralli, politraumarismele, interveniiile prelungtle cu bandi henostatica, imobilizarile
ghipsate ale membrelor inferivare etc.) este grevatdi de un risc important de complicail
rombaoembaolice.

Profilaxia complicatiilor trombeembolice este obligatorie:

dupi artroplastia de sold;

dupa artroplastia de genunchi;

dupi fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene ¢tc.) operate;

dupi chirurgia spinald in cazul wtilizdrii abordului antorior sav a coexistentei altor factori de

risc {viirstit, necplasie, deficite nsurclogice, tromboembolism in antecedente tc.} stabiliri de

medicul specialist;

e. in leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor infericare, imobilizate, dacd
coexistd alii factori de rise (evaluare individualz);

f. in chirurgia artroscopicd, la pacienyi cu factorl de rise suplimeniari sau dopd intervenfii
prelungite sau complicale;

g. o chirurgia tumaorald.

oo op

2. Pacientii oncologiei supusi interventitlor chirurgicale, cu risc foarte mare dupd chirurgie
abdominali/pelyind majord, in pericada de dupd extcrnare (volum tumoral reziduzl mare, 1storic de
tromboembolism in antecedente, cbezitate), precum i pacientii neoplazici care au rocurcmydi de
tromboembolie venoasa.

3. Pacientii cu boli neurologice care asociazd paralizii la membrele inferivare sau imobilizare cu
durali prelungita reprezint {accidentul vascular ischemic acut ¢ste principala afectiune nevrologich
pare produce deficite motorii prelungite), faza de recuperare dupd traumatisme medulare acutc.

4. Alte siluafii: gravide cu trombofilii &1 isteric de TEV, sindrom antifesfolipidic i antecedente de
avort rceurcni-patologic ginecologicl, confraindicajii (a anticoagulante orale, tratament TEV
urmbulalor ete.
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II. Tratament (doze, perioada de tratament):

Tip HG MM [Indieagll autorizate in trembo-prufilasie Doze recomandate  [Durata ]
Dalteparinem | Profilaxin bulii romboembolice veroase W 2500 Ulzi - risqg Durate medie e de 5 - 7 zils;
chirurgia gencrala moderal; 5000 Ul/zi 4 pdnd cind pacientul se poatg
i tisc mare maohlliza L
i Profilaxia bolii :romboembolice venoasc in) S0 Uil Durawe medie e du 5-7 zile;
i chirurgia ortopedict
| Profilaxia frombozelor 'a pacientii constrdngi 14 5000 Ul/z Derasamedie & de $2 pdnd fa 14
. lizeatarea mobilizarii datoritd unor afectiuni 2ile i cazul pacientilor o
mecicale acule mohilitate restticfionatl N
Enoxaparinum . Prolilaxia bolii :romboembolice venoase in| 20 mgri - riag Durms medie e de 7 - 10 zile;
chirurgia generall moderat, 449 myfzi -
. o Tisc mace o
T Profiluxiz belii tromboembolice venoase inf 40 mg/7i i Duraa medieede 7 - 16 zily
| chirurpia onopedic? o '
Prafilakia  ombcembalismului  venos 13 40 mg/n Minimur & zile si va {l
pecientii imobiliza;i la pat  datoritd  anox contiuat pind ia mobilizares
afecjiuni medicule avute, inclusiv insuficientd completd & pacientulul
cardiaca, imsuficicntd rcspiratoric, Infeetiile
severa 5 boliie reumatismale
Nadroparinim | Profilzxia belii lromboemtolice vencase iny 0.3 mbzi Duraza medie e da 7 - 10 zile;
coirurgia generald -
Profilax'a bolii rrombnembolice venoase in{ 0,3 ml sifsau G4 ml  Duarata mediee de 7 - 10 ziley
enirurgia orlgpedicd si‘eau 0,6 mifzi h;j
funelie de greusate
pacicntulul  si dey
) mumentol operator
Reviparinum Proillaxia bofil rombeembolive venoase i 025 mlzi - risg Durata mediee de 7 - 14 ziky
chirurgiz pensrald muderat: L
Profilaxiz bolii trombeembolice venoase in| 0,6 mlzi Duala medige do 7 - 14 mile;
chirnrpia ortopedici .
Tinzaparinum | Profiluxia bolii irombo- (Nt GatG: lipsa texty 3500 LI 7i Durata mecie 7~ 10 «ile
Rivaroxabamu | Prevenicea  cvenimentelor  trombocmbolicd 14 mg ¢l comprimat | Tralament inifizt i primele §
m {a se vedea sil vennase ia paciensii aduli cars sunt supusi uneil  de 10 mg) administratl  pénd la 10 ore de la interventi
protacolul interventii chirargicale de artroplastic a soldulull  oral o datll pe =i chirurgicald si continuat: j
BULAFB1) san genunchiului s 5 saptamdni pentry: indicajia in
chirurgia yo.dului;
& 2 saptamdni pentry indicajia in|
chirurgin genunchiului;
Apixabanum (af prevenites  evenimenteior  tromboembolicd 2,5 mp administrat Tratament iniliat In pomele 12
se  vedea s venpase la pacieniit adul care sunt supugi unel] oral de 2 ovi‘zi pand la 24 dc ore de lg
pratocaiul inter ventii chirurgicale d= artroplastie a solduiu inlerventia  chirucgicald 3l
BOIAFIZ) sau geavnchiulu comtinua’!
+ 32 de zile peniry
ariroplastia de sold
« 10 pana la 14 zilg
pentru arcplatis  de
) genunchi
Dubigairasum | Proveniia  primard o evenimenielog 110 mg adwinistrat | Tratament initat cu 1 1 mg iy
etexilatum {a s¢ tromovembelive vancase la pacientii adulti care]  orel de 2 arifzi interval e 1 - 4 ore de lal
vedea 5i ausuferi: o inferventie chirurgicald de protezary finalizarca intetveniiel
pratocalul compleld a pesunchiului chirurgicals si continuat ¢u 220
BOLAELD) me/ 7 timp de 10 zile

Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmiioares:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedied majori
Peniru pacientil la sare s-a efectuat o artroplastie de sold, de genunchi sau o interventie pentru o
fracturd de sold se recomandi continuarea profilaxiei ambulater (profilaxie prelungitd), pand la 25 -
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35 zile. Tratamentul profilactic inceput postoparator in spital, trcbuic continuat gi ambulateriu, dupé
externares pacientului, pdnd la 35 de zile de la operagie. De ascmenea, n toate cazurile cu indicatic
de profilaxic a complicatiilor romboembolice, chiar dacll se internenzit o zi sau nu se intemeard, se
va face tratamentul profilactic ambulator,

2. Pucienlii uncolugici:
8. La pacientii e risc foarte Inalt, romboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi pana la 40 de
zile dupd cperatie;
k. In tratamentul pacientilor cu TRV confirmat penlru a prevenl recurenfa, s¢ prefera HGMM
anticoagulantelor orale, pentru minim 6 luni.

3. Pacientii cu boli neurologice imobilizati
a. La paciengii cu facteri de risc penttu TEV s1 mobilitate restrictionati se recomandd dozc
profilactice de HGMM atdta timp cat riseul persistd;
b. fn timpul fazei de recuperare dupid traumatismelc medulare acute se recomand profilaxie
prelungitd cu HGMM (2 - 4 sdptamdni minim).

4. Alte sifuadiir
a. gravide cu trombofilii §i istoric de TEV, sindrom antifosfotipidic si antecedente de avort
recurent-patologie ginccologica - vezi Beala tromboembolicd in sarcind §i lehuzie
{www.ghiduriclinice,ro)
b. Peniru pacientii cu frembozi venoasd profundi ghidurile recomandi tratament cu HGMM
Tn ambutator (5 zile), urmat de tratament anticoagulant oral.

IT1. Monitorizarea tratamentului
Heparinele cu greutate moleculard mica nu au nevoie de monitorizarca factorilor de coagulare fn
cursul tratamentului. Tn caz de complicatie hemoragicii medicul de familic va intrerupe tratamentul gi

va trimite de urgentad pacientul la medicul specialist.

IV, Criterii de excludere din tratament:
. s13r hemoragice;
b. insuficienis renald severa, definitd printr-un clearance al creatiningi < 20 ml/min,

V. Reluarea tratamentului
Daci n cursul tratamentului sau dupd oprirca Jui apar semne clinice de trambolflebitd profunda sau

de emholie pulmunard lratamentul va fi refuat de vrgentd, in spital, cu doze tcrapeutice {nu
profilactice).

VI. Prescriptori
Medicamentele vor fi prescrise initial de clitre medicul specialist, urménd ca acolo unde este cazul

prescrierea si fie continuaid de ciitre medicul de familie.”
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34. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunziter pozifiei or. 7 cod (HOOSE):
ACROMEGALIFE 51 GIHGANTISM se modilica si se inlocuieste ¢n urmiitorul protocel:

"Prioenl terspeulic corespunzifor pozijiei nr. 7 ¢od (HO03E): ACROMEGALIE 5I
GIGANTISM

L Criterii de diagnestic:

1. Examen clinic endocrinologic: manifestari clinice tipice de acromegalie sifsau afectiunt
asociate: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalce, cxtremitdni Tn curs de largire; hipertensiune
arteriali, diahet vaharal, sindrom de apnee in somn, sindrom de tunel carpian: semne date de
expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee, semne de insuficienta
hipofizard ete.

Deteeminarca hormonului de crestere (GH) n cursul probel de tolerantd orald la glucozd

(OGTT) sau media GH seric bazal, minim 4 detcrmindri la interval de 4 ore (la pucienii

diabetici)

3, Determinarea insulin-like growth factor (IGF1) cu referintdi {ajii de grupele de vérstd 51 sex
din Romania.

4. Imagistica - ideal rezonanjd magneticdi nuclearti (JRM}), sau tomogealie computerizatd (CT)
hipofizara, sau de regiunea suspeciatd de tumord secretanti de GH/GHRH, preferabil cu
substantd de contrast.

5. Examen histopatologic = imunohistochimic.

a2

Diagnesticul pozitiv de acromegalic activii se pune pe baza semmnelor clinice §i se certifica prin GH
nesupresibil sub 0,4 ng/ml in cursul OGTT sl IGF1 crescut pentru vérstd si scx (vezi punctul 3
anterior). In cazul pacientilor cu diabet zaharat, in loc de OGTT se calculeazi media/24 ha GH bazal;
o valoare peste 1 ng/ml confirma asromegalia activa cu risc crescut pentru complicatii.

Aceste cut-off-uri nu se aplica la pacientii cu varsta sub 18 ani, la earc rezultatele se vor
interpreta in funetie de stadinl puheriar, varsia si sex.
[xistd si cazuri de acromegalic cu discordantit tnire GH g1 1GGF], ceea ce nu exclude tratamentul belii.

Diagnosticul etiologic sc face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, care in
majorilatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 em), rareori un microadenom.

Diagnosticul de certitudine este ccl histopatelogie, cu imunohistochimia care evidenfiaza celulele
somatotrone.

II. Tratament
Obigctive:
1. inlaturarea tumorii,
2. inhibarea hipersecretiel de GH gi nonmalizarea nivelurilor JGI-I,
3. prevenirea sau corectarca complicatiilor pentru a asigura o duratd de viaja egalacua populatiei
penerale.

Melode lterapeutice:

1. chirurgia tumerii hipofizare

2. tratamentul medicamentos (de seiidere a secretiei de (iH, de scidere a 1GF1)
3. radiolerapia hipofizara

1. Chirurgia hipofizari transsfenoidalii este tratamentul de eleciie pentru;
- microadenoamele si macroadencamele hipofizarc scerctante de GH neimvarive ([ara extensie

it sinustl cavernos sau 0s0asi)
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- atunci cind tumora deteming simptome compresive, in absenta contraindicatiilor.

in cazul macroadenoamelor, inclusiv celor cu extensic parasclard, a c2rer evolutie localii sau a caror
secrelie nu pxle [ controlatd medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie hipofizars
poate reprezenta o mésura necesard pentr controlul adecvat al bolil.

Chirurgin transslenoidald poate [i repetatd la pacientul cu rest tumoral intraselar,

Complicagiile chirurgici transsfenoidale sunt rare si cuprind: fisiula cu scurgere de lichid
cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea campului vizual, diabetul insipid
postoperarot, afectarea arterei carotide si epistaxisul {apar la mai pufin de [% dintre pacienti).
Contraindicaiiile chirurgici sunt cardiomiopatia scverd cu insuficient? cardiach, boald respiralorie
severd sau alte alzctiuni cu rise unesiesic/chirurgical crescut.

Chirurgia transfrontali este foarte rar indicats.

2. Tratamentul medicamen(os reprezinti prima saw a doua linic dc intervenfie terapeultica:

a) Agonigtit dopaminergiei (Bromacripting, Cabergolina). Menoterapia cu Cabergolina s-a dovedi
a fi eficace la mai putin de 10% dintre pacienti. Indicatii:

—  ¢And pacieniul preferd mexdicagia orala

- la pacienti cu niveluri mult crescute ale prolactinei gissau niveluri GH modest crescute gi IGF-
1 <25 % 1.8N {limita superioard a normalului).

- <¢a terapie aditionaid la pacientii parjinl responsivi la o dosd maxinald de analogl de
somalostatin sau combinagie analog de somatostatin §i Pegvisomant sau Pegvisomant in dozid
maximal#

- doza de Cabergolina recomandati: 2 - 4 mg/siptiméini.

Existd doveri ¢ tratamentul cu doze mari de cabergolina pe perioade lungi de timp sunt asoeiate cu
aparitia disfunctiilor valvulare cardiace. Desi la pacientii care primesc dozele convenjionale din
tumorile hipofizare nu s-au gésit valvulopatii, s¢ recomandi ca pacientii carc primese Cabergolind pe
o pericadd mai mare dc § ani s fie monitorizati ecocardivgrafic anwal prin efectuarca de
ecocardiozrafie.

b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanrcotid, pasireotid) se leagd de receptorii de somatostatin,
avAnd efect antisecretor pentru GH gi de reducere a volurnului tumoral.

Octreotidul si Lanecotidul par a fi echivalenti din punctul de veders al conirelului simptomatologiei
si al seaderii hipersecrejiei de GH,

Tfzcte adverse: abdominale in primele luni de tratament. Frecvent apar multipli calculi biliari miei i
sediment biliar, dar rar se produce colecistit. Scidcrea seeretici de insulind cu agruvares diabetului
poate surveni la unil dintre pacienfi. Au existat citeva cazuri de pancreatitd. La analogii de
somatostatin de genaratia a II-a {Pasircotid), moditicérile metubalismulul glucidic sunt mai frecvente
si mai severe.

¢) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) se lengii de receptorii celulari de suprafaid ai
hormonulut de eregtere, blociind legares acestuia.

Pegvisomant este indicat in tratamentul pacicntilor adul§i cu acromegulie, care au raspuns insuficient
ia metodele chirargicals sifsau radioterapeutice §i la care tratamentul adeevar cu analogi de
somatostatina nu a dus la normalizaren concentrafici de 1GF1 sau nu a fost tolerat.

Poale i administrat in moenoterapiz sau in combinafic cu un agonist de somalostalin gi/sau
Cabergolin.

Efecte adverse; anomalii ale functici hepatice, cefnlee i artralgil. Precautii si atentionard:
dimensiunile tumorii pot creste rar (< 2% din pasienti), posibil ca fenomen de rebeund dupa oprirea
analegului de somatostating, san, mai degraba, datorild absenjei tratamentului cu acesta.

3. Radioterapia hipofizarii este 0 metodd de a treia linie terapeutici; este indicatd la pacicntii la care
nu s-a obfinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie 3 tratament medicamentos, sau in
cazul in care ucestes nu sunt disponibile sau tolerate, Radioterapia poate fi luatd in considerare in

183



184

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 697 bis/14.VI1.2021

orice moment al terapiei dupa insuccesul chirurgiel transsfenoidale sau daca interventia chirurgicaii
este contraindicata.

Radioterapia stereotacticd este preferatd radioterapici conventionale.

Eficacilalea si efectele adverse ale radioterapiei se monitorizeazi anual.

Complicatiile radioterapiei: insuficicnta hipofizarli, nevrith opticd, complicafii cerebrovasculare,
cresterea riscului de aparitie 2 unor tumon secundare,

Inditerent de tehnica aleasa, insuficienta hipofizardl este cea mat recventa complicalie si se amplifica
odata cu trecera timpului, ajungénd la rate de 25-50% dupé § ani. Lin rispuns complet la radinterapie
ponte aparza abia dupd 10-15 ani de ls interventie.

PROTOCOIL. DE TRATAMENT
indicatii:

e Chirurgin transstenoidali reprezintd prima optiune la majoritatea pacientilor, indiferent de
marimea tumorii, ofcrind sansa de vindecare a bolii. Ea poate {1 practicald si in vedersa
reducerii rasel tumorale 1a acei pacienti la care invazia locald face putin probabild excizia in
totalitate a masei tumorale;

e In cazul temorilor cu sindromt neurcoftalmic, apoplexie hipofizari (care necesitd
decompresie) sau hipertensiune intracraniang, chirurgia se practici cu priorilate.

e Indifcrent de marimea tumorii, in caz de sindrom sever de apnee de somn {(documentat prin
polisomnegrafie, cu indice apnee-hipopnee pestc 30} sau insuficienid cardiaci cn debil cardize
crescut, se poate opla penlru tratament cu analogi de somatostatin pana la normalizarca
parametrilor elinici pentru maxim 6 luni, cu scapul de a reduce riscul uperator.

¢ Postoperator, in cazul Tn care rezeciia nu este completd i boala nu este controlatd, se va opta
pentru

o administrarea de lratament  medicamentos  conform  protocolului  (agonigti
dopaminergici, analogi de somatostatin, inclusiv pasireotid, Pegvisomant sau terapie
combinatd) sau

o reinterventia chirurgicala saun

o radiolerapie .

» Lapacientii cu cortraindicagii operatorii, precum si selectionat la acei pacienti la carc terapia
chirurgicala ure pujine sanse de reusite (de exemplu tumorile hipofizare mari, fird sindrom
neurooftalmic, 1a care rata de succes a rezecfiei complete a tumorii este de sub 40%), se poate
opts pentru terapia medicamentoasa conform algoritmului (anzlogii de somatoslabina de
gcneratia 1 — vezi figura 1}

III. CRITERII DI INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE
SOMATOSTATINA

1. Calegorii de pacienti eligibili

Pacientul prezints acromegalie In evolutie 5i se Tncadreaza Tn una din urméatoarele situatii:

A. Postoperator, in conditiile mentinerii critcriilor de acromegelie activi, indiferent de manmea

tumaorii restante

B. Pacientii care au contraindicajie chirurgicald mativati medical 4i specificatd in desarul
medical al pucientului/fcaia de observatie sau selectionat pacientii care au ganse mict de
succes lerapeutic prin torapie chirurgicali (macroadenoame invazive cu extensie in sinusul
CuVErnos sau 0soasa, dar care nu determind cfect de compresie pe chiusma optica)
Pacienti operali si iradia(i, nevindecati dupd dubla terapie.
*) La pacientii sub 18 ani indicatia, schema de tratarment $i posologia vor fi individualizate.

<o



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 697 bis/14.VI1.2021 185

*) Cazurile vor £ supuse discutizi in consiiile medicale din centrele universitare in care s face evaluaren, d'ngnos:icarea
5i recomazdorea ierapiel (opinia comisici de exper(d),

2. Evaludiri peatru initierea tratamentului
Vor fi efectuate de un medie specialist endoerinolog dindr-o clinicd universilara,

2.1, Fvuluarea minimi si obligzlorie pentru initierea tratamentului {evaludri no mai vechi de 6

luni):

A. Caracteristici clinice de acromegalie aclivd, cerlificate obligatoriu de:

Supresia GI1in test cral de tolcranti la glucozd _ OGTT (75 g glucozdé p.o. la adulfi, respectiv

a.
1,75 g/KgC, maxim 75 g la copii}
Data o I rin 30 min a0 miz 120 min
{licemia
311
Interpretare: In acromegalia activd GH seric este peste 0,4 ng/ml in cursul OGTT, in teate
probele. Acest test nu se va efectua la pacientii cu diabet zaharat.

h. Curba de GH seric in 24 ore {minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va inlocui
OGTT la pacicntii cu: diabet zaharat. Media GH pe 24 ore > 1 ng/fm! confirnd acromegalia
activi,

¢. IGF1. Cel pufin doud valori crescute, in prezenfa tabloului ¢linic sogestiv, susfin

diagnosticul de acromcgalic activa, indiferent de valoarea GH.

Postoperator, evaluarea hormonald {GH, IGF-1 conform protucelului) se va face dupa cel putin 12
siplimam de ta interventia chirurgicali.
Confirmarea masel tumorale hipofizare: diagnostic CT sau, prelerabil IRM cu substan{a de contrast,

peniru

localizare: intraselard/cu expansiune extraselard, dimcensiuni: diametre maxime - cranial,

transversal.
N.B. Absenta restulai tumoral 1a examenul imagistic postoperator In conditiile eriteriilor a. b

sau ¢. prezente, nu exclode eligibilitatea la tratament,

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documentc ancxate), a terapiel
urmate § a contraindicariilor terapeutice (sustinute prin documente anexate),

2.2. Fvaluiiri complementare (nu mai vechi de ¢ luni) sunt necesare in dosarul pacientului pentru
a preveti §i evidentia complicatiile i a indica medicatia adjuvunta,

a—

Biochinie gencrald; glicemie, hemogiobind glicozilath (la pacicntii diabetici), profil lipidic,
tranzaminaze, ures, crealinind

Doziri homionale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 am. ['T4, TSH, penadotropi +
Estradiol (la femei de virstd fertild) sau gonadotropi + Testosteron § - 9 a.m. (1a barbati).

Ex oftalmologic: FO, camp vizual

Electrocardiograma (EKG)

Ecografie colecist

2.3. Fvaluiiri suplimentare pentru depistarca eventualelor complicatii:

Consult cardiologic ¢hinic, echecardiografie - criterii pentru complicafiile cardiovasculare
Coloaoscopie - criteriu pentru depistarea i tratarea polipilor colonici cu potential malign
Polisomnegrafic - criterii pentru depistares §i tratarea sindromului de apnee de somn,

ecografie tiroidiani

IV, DOZE
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LANREOTID {Lanreotidum PR/Lanr¢otidum AUTOGEL)

Administrarea se va face In ambulator sau spitalizare de zi (la initierc), in cxelusivitate de citre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidulut de injectare. Medicul curant estc
obligat s3 informeze pacientul asupra eficacitatii. reactiilor adverse si vizitelor pentr monitorizarea
tratamentului.

Se recomanda inceperea tratamentului cu Lanrcotidum PR dozd de 30 mg, in injectars intramuscularg
la 14 vile sun Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat ia 56 zile. In comh;u de eficicnii scazutd la
Lanreotidum PR 30 mg la i4 zile sau Lanreotid Autoge! la 56 «ile timp de 3 luni, se va creste doza
de Lanrsotidum PR la 30 mg la 7 zile sau Lanrcotidum Autogel 120 mg la 28 zile.

OCTREOQTID {Octreotidum LAR]

Administrarea se va face in ambulator suu spitalizare de zi (la inifiere), in exclusivitate de catre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant este
obligat s3 informere pacientul asnpra eficacititii, reactillor adverse §i vizitelor pentru monitorizarca
tratamentului.

Se recomandd eepetea tratamentului cu dozd de 20 mg Octreotidum LAR administrat intramuscular
la intervale de 4 sptimani (28 zile), timp de 3 luni. Tn conditii de eficientd scizutd la aceastd dozi,
se va administra Octreotidum LAR 30 mg la 28 zile. Pentru pacieniii insuficient controlagi cu deza
de Octresiidum LAR 30 mg/28 zile imp de 3 luni, doza se¢ poate creste la 40 mg/28 zile.

Pentra pacientii cu control ¢linic af simptomelor de acromegalie, cu concentrufii de GH bazal sub |
ng/l si cu niveluri scizote de [GF-1 se poate reduce doza de analogi de somatostatin (in cazul
actreotidum LARY sau sc poate creste intervalul de administrare (in cazul Lanreotidum PR sau
Aulagel) la recomandarca medicului endocrinolog.

PASIREOTID (Pasireotid LAR}

Adminisirares se va face 1 ambulator sau spitalizare de 2i (Ia inificre), in exclusivitate de citre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidulut de injectare. Medicul curant este
obligat si informeze pacientul asupra eficacititii, reactiilor adverse si vizitclor pentru menitorizaren
tratamentolud.

Se recomanda ineeperea tratamentului cu pasiveotid LAR 40 mg la fiecare 4 siptdmini. Doza poate
fi crescutd pind la maximum 60 mg la 4 sipldmani pentru pacientii la care nivelurile hormonului de
crestere (GH) si/sau factorului de cregiere de tip insulinic (TGF-1) nu sunt complet controlate dupa 3
luni de tratament la o doz=d de 40 mg.

Rezolvarea reactiilor adverse (in mod deosebit controlul diubetului zaharat} sau a raspunsului
exagerat la tratament (IGF-1 < [imita normald infericard) poate necesita o reducere temporard a doze
de pasireotid. Doza poate fi redusi fie temporur, fie penmanent, cu ¢ate 20 mg.

V. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU ACROMEGALIE IN TIMPUL TERAPIEI CU

ANALOGI DE SOMATOSTATINA
dintr-o climici universitara,

Maonitorizarea va fi efectuaidl de nn medic specialisi endoerinal

1. Pericadele de timp la care s¢ face evaluares (monitarizarea sub tratament):
It primul an de tratament: din 3 in 3 luni pAnk la stabilirea dovei lerapeutice cu eficacitate optimd,
apai evalufiiri anuale.

Evaluarile vor cuprinde:

- GH bazal {random) sau GH in OGTT, [GF! seric, glicemie a jeun i hemoglobina glicozilatd
{la pacientii diabetici)

- examen n[lalmvlugu, FO, cimp vizual (la & luni de tratament, apoi anual) - in funclie de
volumul tumotal si extensie, daci tumora hipofizatd determind compresie pe structurile optice

- evowrafie de colecist {la 6 luni de tratament, apoi anual sau la aparijia manifostarilor sugestive
de litinz? biliard)

- examene imagistice hipofizare (Ia 6 luni de tratarnent, apoi anual)

-  EK(iyi analize curente,
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- ecocardiografie la cei tratati cu Cabergaling cei putin 5 ani (anual)
Mupd 3 ani de tratament fird Tntrerupere ba pacientil iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu valori
hormonale normalizate sub tratament (cficicni? terapeuticd optimil), medicatin cu analoy de
sormatostatin va fi ntrerupta timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active, Reevaluarca
va cuprinde toate cele din evaluarea initiald. Paciengii cu valori hormonale partial controlate sub
tratament vor putea si continue tratamentul fird a face pauzd terapeutici.

1. Criterii de clicacitate terapeutica:

A. Criterii de control terapeutic optim:
= Simplomatologie controlati
¢ GH bazal {random) <1 ng/ml saw GI[in OGTT sub 0.4 ng/ml
« IGF1=1-1,3 X LSN pentru virstd gi scx

B. Criterii pentru raspuns partial (incomplet)
» Simptomatologie controlald
» GH bazal (random) peste 1 ng/ml, dar redus cu peste 50% fath de GH bazal inaintc de
tratament
» IGF] »1.3 x L8N, dar redus cu > 50% din valoarea Initiald

3. Criterii de ineficientil ferapeulici:
= Simptomatologie specificd de acromegalie evolutivi sau
« Gl seric bazal peste 1 ng/m! {random), a cfirui valoare nu s-a redus cu peste 30% laga de GH
bazal inregistrat inainte de tratament
» IGFl »1,3 x L8N, care nu s-a rcdus cu > 50% din valoarea inifiald (apreciald cu aceeasi
metodd de dozare dupa acelagl standard)
*  Musa tummarald hipofizarid evolutivi,

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor, precum
SAGIT (Signs and symptoms, Associated comerbidities, GH levels, IGF] levels and Tumour profile)

si ACRODAT (Acromegaly Diseasc Activity Tool).

Pacientii trebuie introdugi §i monitorizati in Registrul Nufiunal de Acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi utilizate pentru actualizarea periodici a protocolului de
tratament al acromegalied.

VI, CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE} ATRATAMENTLULUL CU ANALOG
DF SOMATOSTATIN

» Pacientii care nu intrunesc criteriile de cficacitate terapeutici oplimi nici dupd 3 lune de
tratament cu doza maxima (in conditiils in care cregterea dozelor de analogi de somatostatin s-
a facut conform protocolulul). Acegtia trebuie s beneliciere de o metoda terapeuticd anti-
tsmorald complementari {chirurgie sau radicterapie) sau de monoterapie cu Pegvisomant sau
tratament combinat.

s Pacienfi cu scromepalie neoperatd cars au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de
sornatostating In asociere cu Cabergnlind 2 - 4 mg/s3ptiména, (minim 3 luni dozd maxima) in
cazul Tn care se incadreazi in categoria de insuficientd terapeuticdi; 1i se va recomanda chirurgie
hipofizarh (postoperawr pacienfii pot redeveni eligibili pentru tratament ¢u analog de
somatostatin, conform criteriifor de includere) sou, in cav de contraindicatii cperatorii,
tratament asocial analog de somatostatin din generatia | in dozd maximé in asociere cu
Pegvisomant +/- Cabergolinil sau radinterapie hipolizara.

e Aparifia renctiilor adverse sau contraindicatiilor 1a tratamentul cu analog de somatostatin

» Compliunii scizuid la tratament 3i monitorizare
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VII. CRITERII DF INCLUDERE PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANTI DE
RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT
1. Pacienfii cu acromegalic in evolutie, operafi/neoperai dar cu contraindicatie pentru imterventia
chirurgicald, iradiati sau neiradia|i, care au primit tratament cu analogi de somatostating
(conform protocolului de mai sus) +/- Cabergolina si nu au indeplinit criteriile de eficientd a
tratamentului en analogi de somatostaling (conform aceluiag: protocol).
2. Pacientii cu acromegalie in evolugic, carc nu au tolerat tratameniul cu snalogi de somatostatina.

YIH. DOZE PEGVISOMANT

Trebuie administrat subcutanat o dordl de incarcare de 80 mg Pegvisomant, sub supravegherc
medicald. Apei, 10 mg Pegvisomant reconstituit in [ ml apd pentru preparate injectabile trebute
administrat subcutanat, o dati pe 7.

Ajustarea dozei trebuie ficutd in funcgic de concentratia sericit de IGF1. Concentragia sericd a 1GF1
irebuie miisurald la fiecare 4 saptamani, iar ajustirife necesare trebuie fcuic prin cregterea cu cfite 5
- 10 mg'zi, (sau sciderea dozei) pentru a aduce §i menjine concentrafia sericd de IGFL in limitele
normale pentru varsta §i sexul pacientului $i pentru menfinerea unui rspuns terapeutic oplim.

Doza maximi trebuie si nu depiiyeasc 30 mg/al/ administrare.

T cazul in care doza maximi de Pegvisomant (30 mg/zi) mi reugeste si normalizeze nivelul [GE1 s¢
poate opta pentru una dintre celelalle variante prezentate in Algoritmul terapeutic.

IX, Criteriile de cficucitate terapeuticd a Pegvisomantului

Pacieniii vor fl indrumati ¢atre o clinici universitari, unde sc vor efectua:
A. La interval de 4 - 8 siiptiimdni, tn primele ¢ luni;

a) Determindri de IGF1 pentru ajustarea dozei optime de Pegvisowmant, Jar ajustarile necesarc
vor fi ficure prin creglerea dozei de Pegvisomant cu 5 - 10 mg/zi Tn palicre lunare, pentru a
reduce si mentine concentragia serica de [GFL in limitele normale (1-1,3 X LSN} pentru vérsta
si sexul paeientulul, corespunzator unui raspuns terapeutic optim.

) Determindri ale transaminazelor (AST, AL, vresterea lor de peste 5 ori limita superioard &
valorilor normale filnd criteriu de excludere din tratament.

B. La fiecare 6 luni:

a) Imagistica - rezonan|a mageeticd nucleard sau tomografie compurcrizatd hipolizard, pentru
supravegherea volumului tumoral In primul an de (ratament, apol anval;

b) TG {insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficicntd

¢} Examcn oftalmologic: ciimp vizual (campimetric computerizatd) si acuitatc vizvald pentru
supraveghsrea complicatiilor neurooftalmice, fund de nchi

d) Biochimie generali: glicemie, hemoglobind glicozilats, profil lipidic, ALT, AST, uree,
creatinind, fosfatemie, pentru complicatitle metabelice.

C. Anual, in plus fati dc investigatiile de la punciu! B:
2) Analize hormonale pentru depistarea insuficientei hipofizare: LH i FSH seriz, cortizol, TSH
si T4 liber, testosteron/estradiol la pacientil iradiati.
) Consult cardiologic clinic, EKG. optionai echoeardiografie pentru complicatiile de
cardipmiopatie

1. Dupa 3 ani de tratament fied intrerupere la pacientii iradiati i 5 ani la cei neiradiafi, cu valori
hormonale normalizate sub tratamenl (eficienta terapeuticd optimi), medicagia cu Pegvisomant va fi
Tntrerupta imp de 2 luni, pentet a demonstra persistenta bohi aclive.

Daca nu se obtine controlul optim al actomepaliei sub tatament ¢u Pegvisomant (administrat in
manoterapie sau werapie asociatd cu analogi de somatostating 5i Cabergolind), se poate opta pentru
una dintre celelalte varianle precentate ir Algoritmul terapeutic
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Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor, precum
SAGIT {Signs and svmptoms, Associated comorbidilies, GH levels, [GF | levels and Tumour profile)

$1 ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati in Registrul National de Acromegalic. Datcle
furnizate de acest registru vor 17 utilizule pentru actualizarea periodica a protocolului de

tratament al acromegaliei. :

X. Criteriile de excludere din programul terapeutic cu Pegvisomani
- Cresterea diametroiui maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din ¢el inigial /- aparitia

complicatiilor oftalmologice/neurologice
- Cresterea titrului transaminazelor la peste 5 ori valoarea maxima a normalului sau peste 3 ori
valoarca maximi a normalului asccinte cu arice cregtere a concentrafiel plasmatice a

bilirubinei totale,
- Lipsa de complianii a pecientului/personalutui medical Ja monitorizarea tratamentului.

X1. ALGORITM TERAPEUTIC

Algoritm pentru managementul multidisciplinar al acromegzaliel;

Adaptat dupi:

Giastina A, Melmed 8. et al. Multidisciplinary management of acromegaly: A ¢onsensus. Rev Endoer
Metab Disord. 2020 Dee:21(4):667-678. doi: 10.1007/:11154-020-09588-2, Epub 202¢ Sep 10,

PMID: 32914330,
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' daca abordarea chirurgicala nu e fezabila:
% postaperator, fa pacienti cu niveludl de GH moderate crescute gi 1G] <2,5 X LSN;
Control optim: valori normale ale GH bazal si 1GF1; (in situafia tratamentului primar/precperator cu

SSA — veei recomandari la criterii de excludere)}
Necontrolat: orice altd situatie in alard de control optim;
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SSA: analog de somatostatind de generafia I, octreolid sau lanreotid.

A, Se recomanda tratament medicamentos [a pacicntul cu acromegalie persistent dupd tratamentul
chirurgical, la pacientii cu contraindicalii operatorii sau preoperator, ¢ luni, la czi ¢u insuficientd
cardiaca sau apnce de somn severd sau, sclectionar, ia pactentii care au ganse mici de succes terapeutic
prin terapie chirurgicala (macroadencame invazive cu extensie in sinusul cavernos sau osocasd, dar
care nu determinii efect de compresie pe chiasma aptich).

La pacientii cu cregteri moderate ale IGI'1 {<2,5 x LSN) si scmne i simptome moderate determinate
de excesul de (GH se poate Tncerca monoterapia cu agonisti dopaminergici, preferabil Cabergolina ca
tratament initial adjuvant.

T.a pacien{il cu boald moderat severa i niveluri crescute de IGF1 sau la cei neresponsivi la
caberpoling dupd 3 luni se recomanda inifierea tratamentului medicamentos cu analogi de
scmatostatin, Se recomandi initierea tratamentului cu doza minima de 30 mg Lanrcotidum PR 1a 14
zile sau 120 mg Lanreotidum Autogel la 56 zile sau 20 mg Octreotidum LAR. la 4 siptimfni.

B. Daci dupi primele 3 luni de tratament cu analogi de somatostating nu sunt indeplinite criteritle de
eficiant? terapectich optimi, medicul curant va putea alege una dintre variantele de mai jos:

« administrarea unor doze mai mari de analog ds somatostating, daci pacicntul ¢ sensibil la
rratamentul cu analogi de somatostatind {pacientis care mdephnese criteeiile de raspuns
partial):

o Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 g s la 4
saptamani,
o Octreotidum EAR 30 myg im fa 28 zile, pana 1z 40 mg la 28 zile;
= administrarea Pegvisomant in monoterapie;
« cvaloarca reintervengici chirurgicale.

C. Daci sunt indeplinite criteriiic de eficiontll terapeuticd optimd, paciemul va continuy cu aceeas
doza pana la 3 ani la pacientii iradiati, 5 ani la cel neiradiati. E1 va i evaluat anual, pentru aprecierea
cficicniei si sigurantei tratamentului,

b, Daca nu sunt indeplinite criteriile de eficienfd terapeuticd optima, medicul curant va putea alege
una dintre variantele de mai jos:

» tratameni combinat: analogi de somatiostalind de generatia T (QOctreotidurn LAR doza de 40
mg/28 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg/28 zile) asociat cu Pegvisomant (doza maxima
de 30 mg/7i};

v terapie cu analogul de somatostatin de generatia a [-a - Pasireotide LAR in dezd de 40 mg
Ia fiecare 4 siiptamani, fn functie de profilul elinic §i paraclinic al pacientubui, DacZ raspunsul
obtinut dupi 3 luni de terapic cu Pasircotide LAR 40 me/4 sdptiimani este sub-optimal (clinic
si paraclinic), se va recomanda crestersa dozei de Pasirectide LAR Jla 60 mg la ficcarc 4
sAptimani.

E. Daci nu sunt indeplinite criteriile de efieienti terapenticd optima, medicul curant va putea lua in
considerare una dintre variantele de mai jos:

« Radicterapie

s Tratament combinat: Pegvizomant si Fasireotide.

Pentru pacien(ii cu nivelurl normalizate sau spre limita inferioard ale IGF-1, dupi 3 luni de tratament,
se poate incerca reduccrca dozei de Pegvisomant/analoy de sumatostatin, la recomandarea
endocrinologului curant,

Dacd medicul evaluator conslali apariiia unor reacill adverse majore la tratamentul cu analogi de
somatostatind sau lipsa de compliantii a pacientului la terapie/monilorizare, va decide intrerupcrea
terapiet.

Dupa 3 ani de tratament fardl Intrerupere la pacientii iradiati §i 5 ani la cei neiradiafi, in cazul
pacientilor cu control terapeutic optitn, medicatia cu analog de somatostatin sau Pegvisomanl va fi
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infrerupld timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea va cuprinde toare
evaludrile initiale (GH va fi misurat in cursul probei de toleranid orald la ghucoza sau media GH

bazal).

In cazul pacientilor cu raspuns parial si al pacientilor cu raspuns optim, dar cu istoric §i investigafii
imagistice hipofizare care sustin improbabilitatea  vindecirii bolii (absenta  tratamentului
chirurgical/radiochirurgical'radiotcrapic), medicatia cu analog de somatostatin/Pegvisomant no va i
inirerupta.

XII. PRESCRIPTORI: Tratamentul este initiat de ciitre medicii endocrinologi ¢i peate fi continual
de medicii endocrinologi suu medicii de familie, pe bazd de "scrisoare medicald.”, in dozele si pe
pericada recomandata in aceasta.”
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35.La anesa ur. 2, profocolul terapeutic corgspunzitor pozitiei nr. 14 cod {LO34K):
BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modifici si se inlocuiegte cu

urmiitorul protoeol:

“Protocol terapeutic corespunziitor povifiei nr. 14 cod (LO34K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinald (BI[} cuprinde B. Crohn (BC), colita uleerativa (CU) si colita in curs
de clasificare {Colita nedeterminatit).

Diagnosticul complet i stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicagia tratamentulul biologic se
face prin internare in serviciile de Gastroenterologic carc au dotiirilc minime necesare: laborator
performant, (si calprotecting, eventual §i cu evaluarea nivelului seric i al anticorpilor impotriva
produsilor biologici), posibilitatca ecfectuirii cndoscopieil digestive superivare §i inferivare,
Heoprafis, ecoendoscopie, imagisticd (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de
intresupere sau schimbare a agentului terapeutic se [kee de usemenea prin internare in servicii de
gastroenterologie. Urmarirea periodicd a paciengilor cu BII se peate face §i prin ambulatoriile de
gastrocnterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agengilor biologici, pacientul trecbuic s8 semneze Formularul de Consimi@miint
Informat al pacientuiui.

Pacientii vor fi inserisi in Registru! national de BII IBD-Fraspect (la duta la care acesta va deveni
operational)

L CRITERI DE DIAGNOSTIC

{. DPentru diagposticul de bonls Crohn este necesard existenfa criterilor clinice (numérul
scaunelor/24 L, sensibilitate abdominala, sciadere din grcutate, febed, tahicardie), biologice (VSH,
PCR, calpretecting, laviclering, anerie, hipoalbuminemie) endescopice (VCE) ({afte, ulecere
serpigionoase, aspect dc piatrd de pavaj, afectarea lumenului) hisiologice (cind este posibila
biupsia} (inflamatie trasmurali, granulom inflamator). Evaluarca pravitdfii se poate face
complementar si prin calcularen scaruiui CDAL

2. Pentru diagnosticul de coliti ulceraliva - scaune diareice c¢el mai adesea cu sénge, tahicardic,
sensibilitate abdominala, febra, probe inflamatorii (VSH, leucacitoza, PCR; calprotecting, anemie)
endascopic sunk prezente partial san Tn totalitate; disparitia desenului vascular, friabilitate, croziuni,
ulcere, sdngerari spontanc iar histologic se constatd iniilirat inflamator in lamina proprie, cript-
abcese. Colita nlcercasi fulminantd i colita in curs de clasificare se prezintdi cu lezium extinse
(colita stingtt extinsd, pancolitil) i cu loate critetiile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult
de 10 scaune cu sdnge, febrd, VSII, PCR, calprotectina la valori ridicate ets).

3, Pentru ambele afectiuni cste necesar s existe la initierea wrapiel biologice:

- Consimtaméntul informat al pacientului
Excluderen altor cauze de coliti {infectioasd, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemici, diverticulara, medicamentoasi)

~  Screening inlectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV, VHB; VHC, TRC),
tratamentul anti TNF ¢ se va initia numai dupd obtinerea avizuiui favorabil al specialistului
nmecmolog {in cazul TB). Infectia ¢u VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie
monitorizat; infeetia cu VHR este o conlraindicaie relativd; dacd tratamentul cu antiTNF
estc indispensabil, trebuie preccdat de initierea tratamentului antiviral cu apalogi
nuclzozidici/aucteciidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvar.

- Sereening pentru neoplazii, afectiuni wutoimune sau demielinizante, in functie de riseul

individualizat al pacientului
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- Screening imagistic {RMN) pentru abcess (intraabdeminale/pelvine) care ar contraindica
terapia, la pacientii cu boala Crohn forma fistubizantd

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biclogic.

- Verificarea tuluror caracleristivilor prezentate tn RCP-ulb si aprobarea ANMDM a
medicamentului prescris {indicafii, contraindicatii, med dc preparare $i administrare, reactii
adverse, efc )

1L PRINCIPI} TERAPELUTICE N BII
1. Tratamenatul BII urmireste amendarea fazet scule sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii
i mentinerea starii de remisiune,

2. Cu excepiia unor frme prave lealamentul B1T se desfagoara in trepte pe principiul step-up,
adica se incepe cu terapia standard monoterapie, standard-terapic asocialdi, terapie bivlogica.
in formele zceute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biolegicd (nu
imunomadulatoarele, cu exceptia metotrexatului}

4. Pentru tratamentul de mentinere 2a remisiunii sumt indicatc preparatcle  3-ASA,
imunomaodulatnarele, si tratamentul binlagic (nu corliceizii)

Ll

III, TRATAMENTTIL STANIXARD

1. Colita ulecrativii:

a. Preparatele 3-ASA (sulfasalazini-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazini-tb) reprezintd
prima trcapti de tratament in CU in toate formele evelulive atit In inductia remisiunii §i pentru
mentinerea acesteia, Cel mai utilizat preparar este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmitvarels
indicafii:

- Supozitoarc: 1 g/24 In proctite (rectite)

—  Clisme sau spume: | g - 4g¥24 h in proctite §i colite stdngi {pénd lz2 60 em)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stiingi, colite stingi extinse, pancolite
In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonarc, la jumitate.

b. Curticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreazi tn formele
refractare la terapia cu compusii 5-ASA i in formele moderat-severe i severc de CU. Predmizonul
se administreazi in doze de { 0.5-1 mg/kge sau echivaleniul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60
me/24 h.

Metviprednisolonul (30 - 60 mg/zi), Hidrecortisanul (200 - 300 mgézi) { 200-400 mgzi) s¢
adminisireaza iv in fonnele severe.

Carticotieoizii nu sunt indicati in remisiune §i menginerea remisiunii.

¢. Imunomodulatoarele: Azathiopring (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 b, 6-mercaptopurina (6-MFP} 1,2
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea rermisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
de administrare. Se administreaza incd din faza acutd sau la intrarea in remisiune odald cu reducersa
treptatd a dozcler de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptimini) poate fi administrat §i in faza acutd.

2. Boala Crehn (BC)

a. Preparatcle $-ASA - sunt indicate dour In formele ugoare $i moderate cu localizare ileocalicd san
colonica {Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 gfzi) atit lu inijiere cit s1 pentru mentinerea
remisiunii dacl aceasta s-a abfinal.

h. Caorlicosieraizii: (Prednison, Metylprednisclon, [lidrocortison, Budesonid) se administreazd la
formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si Tn formele moderat-severe §i severe de BC.
Prednisonul se administreazd in doze de 0,5-1 mg/kge maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesomdul (3 - 9
mg/24 h) poate i o allernativi cu efecte adverse mai reduse.
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Metylprednisclonul (50 - 60 mg/zi}, Hidrocortizonnl (200-406 mg/zi) se administreazd iv in
formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicai in remisiune §i mentinerea remisiunit.

2. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,3
mg/Kg corn/24 h, suni ulile pentru men(inerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 huni
de administrare. Se administreazi inci din faza acutd sau la intrarca in remisiune odath cu reducerea
treptaid a dozelor de corticosteroizl

d. Metotrexatul {25 mg im/sdptamand poate fi adiministrat i in faza acuta

e, Antibioticele c¢u spectru larg {Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sumt utilizatc n
tratarmentul complicatiilor supurative ale BC (abcese supuraiii perianale, exacerbari bacteriene
suprastricturale)

IV, TRATAMENTUL BIOLOQGIC (agenti biologici si alte produsce de sinicza)
Indicatiile fratamentului biologic (infliximab - original si bicsimilar, adalimumab - criginal si
hicsimilar, vedalizumah, ustekinumab, wefacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderatd sau severd, cu esec la tratamentul standard corect
condus: corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Avatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5
mg/kg, sau Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacicntii cu cortico-dependentd, intoleranfi
sau contraindicatil la corlicoizl.

b. Boata Crohn fistulizantd, fA3r3 raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor
{ecoendoscopie endorectald, RMN)

¢. Postoperator la pacicnii cu rise de reactivare a b. Crohn {clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti en hoala Crohn severd - (fulminanti) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens
cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacienlii cu boald severd gi minim 2
dimire urmitoarele caracleristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normalc,
prezenta afectirii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistubizant sau stenozant). In aceste
cazuri terapia biologicd singura sau in asociers cu un imunosupresor poatc constitul prima linie de
tratament.

e. Capiii mai mari de & ani, cu boala Crohn, in egec la tratament standard, pot fi fratati cu
adalimumab (forme moaderate sau severe de hoald) suu cu infliximab (forme severe).

2. Colita uvlcerativd

a. Colitii ulcerativil activi moderald sau severd, cu localizare stangd sau stingd extinsi - pancolitd, la
pacientii adulgi, aflaji in czce terapeutic la terapia standard {5-A8A: 2 -4 g + Prednison (40 - 60 ing}
+ lmunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 5-MP 1,5 mg’kg, sau Metoteexat 25 mg im/sipt)

b. Colita ulcerativi activd severa la copii Tnirc 6 §i 17 ani, cu extensiz cel pulin K2, aflaji n egec
terapeutic la rerapia standard - indicafic doar pentru mnfliximab,

c. Colita ulcerativi/colita in curs de ¢lasificare, acutd gravd (colitd fulminantd), in cazul eseculu
terapiei dupd 3 - § zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisclon) cu dimensiunile
lumenului colonului sub 3,5 cm (ece, CT) - indicatie numai pentru iniximab.
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- Vedolizumab se poate administra la pacicntii adulti eu Boala Crohn sau colitd ulcerativi, forme
clinice moderat pina la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat
rAspuns sau au prezentat intolcrantd la tratamentul conventional sau 1a un antagonist ol factorului
alfa de necroza tumorald {TNFuo),

- Ustekinumab s¢ poate administra ia pacientit adulti cu boala Crohn activa, forma moderati pana
la severd, care au avul un Taspuans necorespunzator, au incetat 54 mai raspundz sau au dezvoltat
intolerantd fie la tratamentele conventionale, fic la medicamentele anti TNF-alti sau in carul in
care aceste tratamente le sunt contrzindicate din punct de vedere medical”

- Tolacitinib se poate administra la pacientii aduiti cu colita ulcerativd activd, forma moderatd
pana la scverd, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdul rispunsul terapeutic sau nu au
tolerat fie tratamentul conventional, fie un agent biclogic.

A, Tratamentul de inductie:

«  Adalimumab - original §i biosimilar ¢u administrare subcutanati:

la adulfi - 160 mg initial, urmat de 8¢ mg la 2 sptdmini g1, allerior, 10 mg la fiecare 2
sapeimani in colita ulcerativa

la adulfi - 16{ mg initial {sae 80 mg) urmat de 80 mg {sau 40 mg) la doua sdptdmani, in b.
Crohn

copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg inifial, urmat de 20 mg la 2 sfptimani; ity cazul in care
este necesar un rispuns mai rapid la bralament poate {i utilizatd doza de 80 mg in siptimana
0 si 40 mg in sdptamina 2. Uherior, doza recomandatd, in ambele scheme, este de 20 my 4
fiecare 2 siptimani - In b. Crobhn

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat dc 40 mg in siptiména 2, iar viterior - 40
mg la tiecare sfiptmini. In cazul in care este necesat un raspuns mai rapid la tratament
poate fi utilizatd doza de 160 mg In siptiména 0, urmatit de 30 mg Tn sdptimina 2 §i cate 40
mg la fiecare 2 siptamdni ulterior - in b, Crohn

* Infiximabh - original §i biosunalar

la adulti i copli > 6 ani inductia sc tace cu 5 mg/kg, in perfuzie lenid, cu durata de minim 2
ore, 3 aplicafii (la 0, 2 $i § siptdméni) - in b. Crohn §i colita ulcerativa.

+ Vedolizuwmah

— La adulii - 300 mg in perfuzie intravenoasi la 0, 2 $i & sdptdmdni.- in b, Crobn g1 <olita

ulcerativa,
pacientii cu boald Crohn care nu au rdspuns la tratament in siptdmanile 0, 2, b pot beneficia

de administrarsa unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in sépliména 10

fn b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazi ca pritna linie tratament biologic la pacicnfii
naivi la ami TNF (in acord cu raportul de evaluare HTA), cu excepfia celor ¢u
contraindicalii documentate la anti ~TNF alfa)

» EIstekinumab
- Tratamentul de induciie va fi suportat integral de cdire compania defindtoare a auterizatiei

de punere pe piajd pentru pactentii eligibili. pc masura inroldrii acestorn in tralument

—  Tratamentul 8¢ va inifia cu o singurd dozi cu administrare intravenoasa pe o pericadd de ccl

pugin | ord in functie de greutatea corporald, care se va calcula confurm labelului. {Tabel [}

Tabel 1. Doza tratamcntului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130

mi)
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prandla <85 kp 390 mg - 3 {lacoane

> 55
X

k
K

% 52X - 4 flacnane

+« Tofacitinib

I'ratarnentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doudi ori pe
zi, pentru pericada de inductie, timp de B slptaméni. Pentru pacientii care nu ating
beneficiul terapeutic adecvat inainte de saptimana 8, doza de inductie de 10 mg de doud ori
pe zi poate fi extinsi pentru o perioada suplimentard de 8 saptamani (16 saptamaniin totall,
urrnata de § mg de doud ori pe zi pentr meniinere.

{ratarmentul de inductie cu tofacitinib wrebuie intrerupt la orice pacicnt eare nu prezinti nici
o dovads de beneficiu terapeutic pfind Tn siipiiminaa 16 -a,

Se recomandi ca tratamentu 1sa nu fie inifiat la pacientii cu un numér absolur de limfocite
mai mic de 750 celule/mm3, numar tota] de neutrofile < 1000 /mm3 , valoarea Hb< 9g/dl

B, Tratamentul de mentinere a remisiunii:

» Infliximab (original sibiosimilar) 5 mg/kg in perfuzic lentd, la interval de & splimani.

« Adalimumab, ¢original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la flecare 2 siptimani.

s Vedolizumab - 300 mg In perlusie intravenoasa la fiecare 8 siptimant.

La adultii care au prezentat o diminuare a rispunsului la Vedolizumab se poate optimiza
tratameriul prin adniinistrarea Vedolizumab 300 mg in perfuzic intravenoasil la tiecars 4
sAptdmani.

Fsle necesard respectarca procedurii de preparare si administrare conlorm RCP.

+ Ustekinumab - subcutan, 30 my. Prirna administrare va fi efectuata la 8 siptimani de la doza de
inductie, ulterior 1a fiecarc 12 saptimdni,

Pacienlii cu raspuns inadecvat la 8 sdptamani dupid prima administrare subculanald, pot
primi ¢ a doua dozii subcutunaiii la acest moment.

Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la §2 siptimfini pot optimiza tratamentul prin
cregleres frecventei de administrare la fiecare 8 siptimani.

Ulterior pacientil benzficiazii de administrarea de nstekinumab subcutanat la 8 sau la 12
saplamani o funciie de evaluarea clinica.

+ Tofacitinib - Doza recomundatd este de 5 mg, administrata pe cale orald de doud ol pe zi.
- Mu este recomandat tratamentul de mentinere la pacienfii cu CU care prezinta factori de risc

cunoscuti pettiu tromboembolism venos {TEV), la ¢ doza de 10 myg, adminisirata pe cale
oralad de doufi ori pe zi cu exceplia situagiel in care nu existi o alternativd adecvatdl de
lralament disponibild.

Pentru pacientit cu CUJ care nu prezintd un risc crescut de TEV, tofacitinib 10 mg pe cale
orala de doui ori pe zi poate fi avut in vedere daci pacientul prezistd o scddere a
réspunsului {4 tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a rispuns la optivnile alternative de
tratament pentru colita ulcerativii, precumn tratamentul cu inhibiteri ai factorului de neeroza
tumorala (inlbitori de TNI'),

Tofacitinib 10 myg de doud ori pe zi pentry tratamentul de menfincre trebuie utilizat pentru
cea mai seurtd durata posibild. Trebuic utilizali cen mai mica doza eficientd necesara pentru
menfinera raspunsulul

La pacientii carc au rispuns la tratamentul cu lofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate
fi redus gi/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de Ingrijire.

C. Evalnarea raspunsului terapeutic
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Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptaméni dc la inificrea
terapiei si, ulterior, la imterval de maxim 6 luni sau de cére on se suspecteasa pierderea raspunsulul.
Lipsa raspunsului primar la 12 saptimani impune renuntarea la terapia inijiata.

Raspunsul terapeutic ln Vedolizumah va 11 evaluat la 10 sdptaméni de la initiersa terapiei, la
pacientil cu colitd ulcerativa §i boala Crohn gi la saptiména 14 pentru pacientii cu beal# Crohn care
au beneficiar de pertuzia adifionald la siptimina 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de céte
ori s¢ suspecteazii pierderea rispunsului.

Hvaluares rispunsului la ustekinumab se va face Ja 8 sdptimani de la administrarca dozei de
inductic intravenios i la 16 siptimdni de lo trecerea la dosu de mentinere admimstrati la 8
saptaméani, ulterior la un interval de maxim € luni sau ori de cdte ori s¢ suspecteazii pierderea
taspunsului. S¢ va lua in considerare oprirea tralumentului daca nu existd un raspuns terapeutic la
t6 saplamani de la administrarea dozei de induetic intravenos sau la 16 siptimani de la trecerea la
doza de mentinere administrate la 8 sipimidni.

Evaluarea rispunsului la tofacitinib se va face la 8 saptaméni de la inifierca terapici. In eazul
raspunsului clinic, sc continua cu doza de infretinere de 5 mg de 2 ori pe zijar n cazul Lipsei de
raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana Ja 16 siptimini doza del(0mg de 2 ori pe 7i. Tupa
obtineren remisiunii ¢linice, monitorizares ulterivara se face la un inferval de maxim & luni sau ori
de cite ori se suspecteazi pierderea rispunsulii. Se¢ va lua Tn considerare oprirea tratamentului daca
nu cxisth un rAspuns terapeutic la 16 sdplamdni de la incepersa tratamentului. Dupa intretuperea
tratamentului, posibilitatea reluarli acestuia sc poate face la decizia mediculw preseriplor in
conformitate cu RCP produs

Kaspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmtoarele categorii:

t, Pentru boala Crohn:

~  Remisiune clinich {dispartiia simptomelor clinice) clinico-biclogicd (disparijia simpromclor
si a alterdrilor biologice existentc) endoscopicd (vindecarsu mucosuld} hislologica (fara
elemente inflamalurii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAIJ < 1350 puncte.

- Rispuns parfial - amclicrare clinico-biologicd (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 30%
a valorilor probelor biclogice fata de start) sciiderca scorului CDAIL co = 100 puncte
scaderca drenajului fistulelor cu > 50%

- Recadere - pierdersa rdspunselui: rcaparitia simpromelor, & modificarilor biclogice,
endoscapice. Valoare prediciivi ridicati: cregterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa;

~  Remisiune clinich - disparitia simplomelor, clinico-biologicd (fird simptome i probe
biologice normalel, endoscopicd {vindccare mucosald} hstologicd (fard  elemente
inflamatorii de tip acut):

- Raspuns terapcutic: ameliorare clinico-biclogici, eventual endoscopicd cu persistenia
erilemului, granulatiei i stergerea desenului vascular

- Recédere - pierderca riispunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificariler biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupd obiinerea remisiunii
Din 6 luni in 6 luni prin cxaminare clinic#, biochimicl, calprotectina fecald, eventual
endoscopici/HMN daca valoarea calprotectinei este ¢rescutd.

- Reciderca sau pierderea secundardi a riispunsului la tratament,

Recomandari!
- Verificarea compliantel la tratament
Excluderea unei alle cauze a simptomatologiei {prezenta unui abees, infectia cu CMV sau £
difficile, ete.) si recvaluarea riispunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.
—  Oplimicare a terapiei prin una dintre variantele:
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e Cresterea empiricd u dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentry
biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmatd de reevaluarea raspunsului
terapeutic la 12 saptamani.

* Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab c¢n  Vedelizumab/anti TNF, sau
antiTNF/Ustekinumab  cu  Ustekinumab/anti TNF  sau  antiTNF/tofacitinib ¢y
tafacitinib/anti TNT pentru situatiile in cars pacienrul nu & chfinut remisiunes clinica
dupd perioada de induclie sau dupd cresterea dezelor §i sau scderea intervalului de
administrare, precum 3i pentru sitsatiile de reciidere sau inloleranta inacceptabild la
tratament.

Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul §i prelungi
rernisiunea.

» Verificarea nivelului scric al agentului anti'i'NF §i antieompilor antidrog specificl §i
ghidares lerapiei in functie de rezultatul acestor determindri (opfiune ideald dar cu
aceesibilitate foarte limitatd n prezent): oprirea iratamentului (nivel normal - fard
anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intcrvalului) la nivel scfzut 13rd anbicorm,
schimbaren agentului bialogic la nivel scazut i prezenta anticorpilor - (ultimele doud
variante doar pentru infliximab).

a  Schimbarea { swich-ul) tratamentulni de la originalul de antiTNF la biosimilar si
invers sau intre biosimilare fara avizulirccomandarea medicului prescriplor nu este
acceptata,

s La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustckinumb, reluarea
tratamentilui cu administraren subcutanali la # s3ptdméani este sigurd si eficientd.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie yi se monitorizeazi de cifre medicii in specialitatile
sastroenterologic (toate terapiile), pediatrie {pentru terapiile accesibile copiilor), medicina iterna
(pemtru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru
tratamentu] standard la indicatia medicului specialist) aflaji n contruct cu o casd de asigurart de
sandtate.”
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36.La anexa nr. 2, proloeelul terapeutic corespumzitor pozitiei nr. 16 cod (LO4OM):
ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENT1 BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**!
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**!, ETANERCEPTUM**’
(ORIGINAL SI DIOSIMILAR), GOLIMUMABUM##! [NFLIXIMABUM*~!
(ORIGINAL S1 BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**', IXEKIZUMABUM**! §I
REMISIVE SINTETICE TINTITF (tx —-DMARDs): TOFACITINIB**! se modifica gise
inlocuieste cu urmiroral protocol:

*Protoco]l terapcutic corespunzitor poziliei nr. 16 cod (LO40M): ARTROPATIA
PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICLADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL 31
RIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL 3l
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™*1, INFLIXIMABUM**1 {ORIGINAL s
BIOSIMILAR), SECUKINUMARUM**1, IXEKIZUMABUM=*1 51 REMISIVE SINTETICE
TINTITE {ts ~-DMARDs): TOFACITINIB**1

L. Definitia afectiuniiyFactori de prognostic mefavorabil

Artropatia psoriazicd (AP) este o artropatic inflamatoare cu prevalenja cuprinsa Intre 0,1 i 1% ce
apare la aproximaliv o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avind o distributie egald Tnire sexe.
AP este recuncscutd a avea potential eroziv si distructiv fa aproximativ 40 - 60% din pacienti, cu o
evolulie progresivd incd din primul an de la diagnostic. Asemiinitor cu artrita reumatoida, arnropatia
psotiazicsl poate produce lesiuni articulare cronice, deficit funciional §i un cxees de mortalitate, cu
costurl medicale i sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul eriteriilor CASPAR (Classification criteria for
Psoriatic Arthrilis), sonform caruia pacientul trebuie s aibi boald inflamatoare articulard (articulafil,
coloana vertebrali sau entcze) 5i el putin 3 puncle din urmatearele 5 categorii:

psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

daetilind;

reactii osoase juxta-articulase - periostith (evidentliate radiografic la nivelul mainilor i
picicarelor};

4. absenta factorului reumatoid;

5. distrofie unghiala,

f—

2
3

Artrita definité perifericd poate avea urmiitoarele forme clinice:
- oligo-aririta asimetrich;
- poliartrita simctricl;
- arrita IFY
- artrita mutilanté.

Afectarca axiald in AP cuprinde una din urmétoarele manifestari:
- sacroiliita;
- spondilita;
- cntezita ahiliand.

in aprecicrea potentialului evoluliv al bolii sunt evaluali urmétorii factori de prognestic nefavorabik:
- nurmnarul mare de articulatii acriv afectate (fumefiate; > 5 articulatii umetfiate);
valori mari ale reactantilor de faza acutd: PCR/VSH {PCR de peste 5 ori limita superioard a
normalului detcrminath cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h};
- modificiri distructive/erozive osteo-articolare evidenfiale radiologic;
—  prezenn manifestirilor extra-articulare (in special dactilisi).
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11 Tretamentul ariropaliei psoriazice
Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu Tn foale formele active ale bolii. Nomenclatura
utilizata in acest protocol respectd recomandarile actvale EULAR: terapii remisive sau modificatoare
de boalil (disease-modilying antirtheumalic drugs - DMARDS), care se clasifica in. remisive sintetice
conventionals (¢sDMARDs), remisive biologice (BDMARD:s) care pot fi originale (baDMARDs) sau
hiosimilare (bsDMARDs) si remisive sintetice lintite {1s-DMARDs).
Conform recomandirilor EULAR, revizia 2015, wratamentul cu csDMARDs reprezintd prima linie
{erapeulicd, este obligatoriy in toate formele active ale bolii §i trebuie inceput ¢it mai devremc de la
stabifirca diagnosticulu {ideal tn primele 6 siptimani de la disgnostic). Obieclival terapeutic unmarit
¢ste objinerea;

~ remisjunii bolii, ori de cite ori esle posibil {cel mai frecvent in formele de boald depistate

timpuriu, cu inifierea precoce a tratamnentului);

formele constitnite de boald).

Ccle mai utilizatc terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care s¢ folosesc pentru controlul durerii gi a
simptomelor, si/sau ghicocorticaizil Tn administrare locala,

- metotrexat; conform EULAR reprezintd esDMARDs de primd alegere, cu excepfia carurilor
cind exista contraindicalil majore, In doza de Totrefinere vzuald (20 mg/saptimina). Pentru
cresterea tolerantei asocicrea de folar este de regulsi recomandati, {ar administrarea injeclabild
{subcutanati sau intramusculara) tfrebuie luatd in calcul pentru cregterea biodisponibilititii i
reducerea riscului de efecte adverse digestive (aldlun de administrarea de domperidoni §i
antiemetice: ondasetron sau granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis
manifest dearece el prezinid eficacitate demonstrata §i in afectarea cutanatd,

-~ leflunomid: utilizat ca alternativi la metatrexat doar atunei cind acesla este contralndicat sau
la pucientii nen-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la
mietotrexat, in doza uzuald de 20 mgy2i oral;

- sulfasalazina: utilizati ca alternativa la metotrexat doar atunci cand accsta cstc contraindicat
sau la pacientii non-responsivi, cu riispuns insulicient san care au dezvoitat reactii adverse la
alte csDMARD, in doza de intretinerc uzuald dc minim 2 g/zi, crescutd pdni la 3 g/21 (in
funclie de Loleranyl),

- ciclosporina: 3 - 5 mg/kgeszi oral:

in Tunciie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a belii, medicul curant formulcazi
schema de tratament si indicd aceste preparate remisive, cure se pol uliliza singure sav in asociere.
Asociersa trebuie de obicet sa includa metotrexat,

Evaluarea activitatii bolii
Evaluarea activitilii belii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice gi cvaluarca gradului
de raspuns Ja ratament, fichndu-se prin caleularea unui indice cumulativ numit indicele de activitate
a bolii in artrapatia psoriazica (Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:
- numarul artienlatiilor dureroase (NAD]): evalusrea articulara la artropatia psoriazica se face
pentru 68 de articulatii;
~  numirul artioulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulard la artropatia psoriazicd sc face
pentru 66 dc articulatii;
- evaluarea giobali a activitatii bolii de citre pacient (PtGA) pe ¢ scald analogh vizuald (VAS)
in ecentimetri (0 - 1),
- evaluarea durerii de c¢itre pacicnt (P1Pain) pe scala annlogd vivuald (VAS) Tn centimetri (0 -
10);
- PCR cantitativ {in mg/dL}.
Formula de caloul DAPSA este urmitoarea: NAD6R 1 NATH6 + PtGA (VAS tn em) + PrPain (VAS
in cm) + CRP (mg/dL).
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In evaluarea semnificatici DAPSA se tine cont de urmatoarele definitii:
- remisiune: DAPSA = 4;
- activitate scdzutd a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;
- aclivilate moderald a bolil (MDAY: 14 < DAPSA < 18;
- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru apresierea rispunsului la tratament se vor folosi eriteriile de rispuns DAPSA. Astfel:
~ sciderea {reduceren) co 83% u DAPSA (DAPSAZS) fafa de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnificd raspuns bun la tratament;
- seideres {reducerea} cu 73% a DAPSA (DAFPSATS) fata de evaluarea initiala (inainte de
initicrea respectivelui tratament) semnificd rdspuns moderat In tralament;
- scéderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS0) faja de evaluarea inifiala (inainte dc
initicrea respectivutui tratament) semnificd rdspuns minor la tratament.

Evolutia halii va 1 strins monitorizatd, clinie si biologic (lunar sau cel putin o dati la fiecare 3 - 6
luni), iar medicu! curant va adapta si va modifica schema de tratament, utilizind DAPSA ca indicator
global de evolutie al afectiunii, finta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad
seazut de activitaze a bolil. Nu aste recomandalil uiilizarea de pararnetri individuali (clinict sau
biologici) pentru a aprecia evolujta bolii sub tratament, aplicarea indicilor compozifi fiind intotdcauna
superioari. Dach nu s¢ obiine nicio Tmbundtifire in interval de cel mult 3 luni de la inijicrea terapici
sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia webuic seconsideratd, ca preparate, doze
sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapic $i poate incadem
cazul ¢a responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDS, situatie in care se poate indica
ulilizarea terapiilor blocante de TINFo. Pacientii cu AP activd, la carc boala nu poate fi satisfichitor
centrolati prin aplicarea corecti a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de tratament biologic
sau sintetic tintit, Prescrierea acestuia va fi ficutd numai 1a indicajia mediculul reumataiog, care va
{ine cont de particularitiigile cazului i de caracteristicile fiecarui preparat, aga cum sunt descrisc in
rezumatul caracteristicilor fiecirui produs, de recomandirile ghidurilor terapeutice (EULAR} 51 a
protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherca permanentd a pucientului de edtre
medicul curant in centre de specialilale reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice sau
sintetice tintite, medicul curant va Inrcgistra o seric de parametri de aclivilate a bolii, intre care
urmitari sunt ohligatorii:

- numirul de articulatii durercase (INAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numiérul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 dc articulatii tumefiare;

- evaluarea globald a activiti(ii bolil de citre pacient pe scala analogd vizuala (VAS) in

centimetri (0 - 10},

- evaluarea durerii de ciire pucient pe scala analogi vizuala (VAS) in ¢centimetri (0 - 10,

~  PCR cantitativ (in mg/dL).
DNatele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-¢ aplicatie informaticl numitd Repistrul Romdin
de boli Rcumatice (RRBR).

Criterii de Ineludere 2 pacientilor cu AP in tratamentul biclogic cu: blecanfi de TNFa
{adalimumabum original si biosimilar, ccrtolizumah, elunerceptum eriginal si biosimilar,
golimumabum, infliximabum eriginal §i biosimilar), blocanti de IL-17 (sccukinumabum,
ixekizumabum) san tratament cut (s-DMARDs (tofacilinily)

Pentryy includerea unui pucient cu AP in terapia biologica sau terapia cu t3-DMARDs este necesard
indeplinirea simultana a urméatoarelor 4 criterii:

i. diagnostic cert de AP conform ceiteriilor CASPAR;
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2, pacienti cu AP severd, cu activitate ridicata a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamcntului
administrat. Pacientii trebuie s3 prezinte vel pufin:

- 5 articulatii durercase §i tumefiate (evaluarea articulard la artropatia psoriazied se face pentru:
4R articulatii dureronse si 66 articulatii lumefiate; prezenfa dactiliter sau a entezitel se
cuantificd drept o articulatie);

- PCR de peste 3 ofi limila superioasd a valorilor nonmnale, determinati cantitativ in mg/dL.

3, Esecul la terapia convengionala:

~ pacien}i cu AP fard factorl d¢ prognostic nefavorabil, nonresponsivi 1a csDMARDs, corcet
administrate (atdt ca doze, cit si ca durald a terapiei), respectiv dupa utilizarea a el putin 2
terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 séptiiméni fiecare, dintre care una este de
obicci reprezentati de metotrexat (on exceptia cazurilor cu contraindicatie majord la acest
preparat sau a cazurilor care nu tolereazd acest tratament avénd documentatie medicali);

- pacienii cu AP ca factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupi utilizarea a cel putin
o terapie remisivi sintcticd administratd fn dozd moximi cu duratd de minim 12 sdptdméni
reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majord la acest preparat
sau & cazurilor care nu tolereazii acest tratament aviind documentagie medicala);

- pacienti cu AP predominant axial, activi (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea u cel
putin 1a 2 AINS administrate In doza maxima pe o pericadd de 6 saptiméani fiecare, chiar daci
terapia cu csDMARDs nu a fost incercatil, decarcee esDMARDS nu gi-au dovedit eficacilatea
in boala axialj;

- pacienti cu AD cu entezith gi/sau dactilitd activii nonresponsivi la 2 AINS administrate n deza
maximi pe o pericadi de ¢ saptimiani fiecare si‘sav injectiri locale de glucacerticoizi chiar
daca terapia eu esDMARDs nu a fost Tncercatd, decarece csDMARDs nu si-au dovedit
eficacitatea in tratamentul acestor detcrminiiri ale holii.

4. Absenria contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARDs.

in cazul 1n care madicul curent decide sa nu indice metotrexat, motivul acestzi decizii va fi explicit
sentionar, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii adverse va fi adecvat documentata.
Definirea unui cae ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenia criteriilar de
activitate, dupd 12 siptiméni de tratament conlinuu, cu doza maxima recomandata uzual §i toleratd
din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si pacien{il cu
AP cu entezith si‘sau dactilild activa la care utilizarea de AINS este suficientd in dozele maximale in
ultimele 12 saptimani, decarece csDMARDS nu gi-au dovedi eficacitatea in boala axiald si in AP cu
entezitd si/sau dactilild.

Pentru 2 i relevante, toate evaludirile {clinice si de lahoralor) privind activitatea bolii, precum i cele
pentru excluderes contraindicatiilor de terapie biologics vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurtd
{cc nu va depdisi 4 sdiptimini).

Screeningul necesar inainte de vrice inifiere a terapiei biologice san ts-DIVIARDs

1. Tuberculixa

inaintea initierii tcrapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatic psoriazicd de a dezvolta ©
reactivare a unei tuberculoze latents, in conditiile riscului epidemiclogic mare al acestel populatii.
Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamnezii, examen clinic, radiografie puimonarg i
teste de tip IGRA (interfcron-gamma release assays): QuantiFERUN TB Gold sau testul cutanat la
tuberculind (1CT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (1CT) = 5 nim s¢
indici consult pneumoiogic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea mediculni
preumolog; terapia biologica se poate initia dups minimum o lund de tralament profilactic, numai cu
avizul expres al medicului pnewmnolog). Mumai la pacientii care au avut teste inifiale negative, se
recomanda repetarea perlodici a screening-ului penlru reactivarea tubsrculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau F'CT), in caz de necesitate dar nu mairar de 1 an (la reevaluare se va folosi acelasi

test care a fost folosit inifial).
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Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut §i a conduite] de urmat, precum $i a
situatitlor particulare Tntdlnite Ta pructicd, medicul curant va utiliza recomandirile in extenso din
Ghidul de tratament zl artropatiei psoriazice claborat de Societntea Romini de Reumaltologie.

2. Hepatitele virale

Tinimd conl de riscul crescut al reactivarii infeciiilor cu virusuri hepatitice B 5i C, carc pot imbrlica
forme fulminante. descori letale, este imperios necesar va Tnainlea intfierii ferapiel cu un agent
biologic sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B gi C. Markerit
setologici virali care trebuie obligatoriu solicitali alatur] de transaminaze inainte de initierea unei
terapii biologice sunt; pentra virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-
HRBe ([g(}); pentru virusul hepatitic C {VHC): anticorpi anti-VIIC,

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virnli pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infecfioase sau gastroenterologic, care va efectua o cvaluare completd
(hepatica 51 virusologicii} a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cind terapia biclogicd a AP poate fl initiata, precum 3t schema de monitorizare a siguraniei
hepatice. Se recomandii repetares periodicd a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detali legale de managementul infectied cu virusuei hepatitice la pacientit cu terapii biclogice
medicil curant va utiliza recomandiirile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice
elahorat de Societalea Roména de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice
aprobate de Ministerul Sanatitii gi Casa Nationald de Asigurin de Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandirilor EULAR, medicul curant poate alege ca primi salufie terapeutica terapia
biologici cu aricare dintre wmatoril; inhibiteri TNFe (listati in ordine alfabeticd: adalimumab
original sau biosimilar, certolizumab, etanercepl original sau biosimilar, golimumab, infliximab
origmal sau biosimilar), blocanfi de IL-17 {secukinumab, ixckizumab) sau terapia cu #5-DMARDs
{tofacitinib) firi a sc acorda preferin{l sau prioritale unui produs, in functie de particularitatilc
cuvului. Schemele terapeutice sunt urmatoarele:

- adalimumabum (original, bivsimilar}: 40 mg o dat3 1a 2 saptdméni, subcutanat;

- cerfolizumab: 200 mg x 2, injcctabi] subeutanat la 0, 2, 4 sipidmidni, apoi 200 mg subcutanat
la 2 saptaméni. Atunci cind este obfinut raspunsul clinic, poate fi luat n considerare o dosd
de mentincre alternativd de 400 mg o duld la 4 saptaméni.

- efunerceptum {original, biosimilar): 25 mg dc 2 ori pe sipfiménd saz 30 mg o datd pe
saAptamana, subcutanat,

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanar administrat o datd pe luna in acceagi data a
fieciret luni. E.a pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating rispunsul clinic dupa 3 sau 4
doze golimumab 50 mg se cregte doza la 100 my o datd pe luna Tn aceeasi datd a lunil.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kee, in PEV, administrat in ziuz 0 gi
apoi la 2 si 6 siiptiimdni, ullerior la fiecare 8 siptamani,

- secukinumabum: doza recomandatd cste de 150 myg/siplimédnd subcutanat (1 injectie la
sptamanile 0, 1,2, 3 5i 4, ulerior de 150 mg/lun3 subcutanat (1 injectie in ficcare iuni). Doza
de 300 mg/siptimani subcutanar la séptimdnile 0, 1, 2, 3 i 4, ulterior de 300 mg/lund
subeutanzt, se utilizeaza la pasientii cu artropatie pscrizzicd, care nu au rispuns corespunzilar
la terapia cu medicamente anti-1NFu utilizate anterior. Fiecare doza de 500 mg cste
administratd sub forma a doud injcctii subeurtanate de 150 my. La pacienii care au inceput
tratament cu secukinumabum 150 mg §i nu au atins tinta terapeuticd (conform definifiei de
mai jos la capitolul *Continuaren tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la
300 mg/luna.

- ixekizumabum: doza recomandati este de 160 mg prin injectare subcutanati (doud injectii
de 80 mg) in siptimana 0, urmatd apoi de 80 mg (o injectie} la intervale de 4 saptaméni,

—  tofacitinib: doza recomandald este de 5 mg pet os administrat de doud ori pe zi si este indicat
in asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientil adulti care au avut un raspuns
inadecval sau care nu au tolerat up tratament anterior cu un medicamnent antireumatic
modificator al bolii (MMARI)
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Conform noilor recomandiri §i evidente nu este obligatorie asocterca agentului biologic cu un remisiv
sintetic conventional. Acesta poate 1i continuat ta latiludinea medicului curant pentru prevenirea
aparitiel de anticorpi anti-agent biclogic.

Tratamentul hiologic sau cu 1s-DMARDs inifiat este continuat atita vreme cét pacientul raspunde ia
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si hu dezvoltd reactii adverse care s impund
onriren terapiei. Kvaluarea rispunsului fa tratament se face la fiecare 24 siiptdimani de tratament.

Evuluures rispunsiului la tratament
Evaluarea raspunsului [a trazament este apreciat prin urmarirea unnatorilor parametri ¢linict gi de
laborator:

~  numirul de articulalii durercase (NAD) din 68 de articulatii;

-~ numirsl de articulajii tumefiate (NAT) din 66 de articulalii;

— scala analogd vizuald (VAS T centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitagii bolii de

citre pacient;

- scala analogs vizuald (VAS in centimetri 0 - 10) pentru cvalvarca durerii de ciitre pacient;

- PCR (canfitativ) In mg/dl.;

- indicele cumulativ DAPSA,
Peniru a i relevante, Loate evaludnile (clinice ¢i de laborator) privind activitatca bolii, precum gi cele
pentru identificarca unor potentiale reactii adverse vor [i electuate intr-o pﬂrmadi relativ scurtd (ce
nu va depis 4 Hapl.dIItdnl) fn conformitate cu recomandirile EULAR si principiile mrmegm
terapeutice "treat to target”, obicctival terapeutic este reprezentat de obfinerea remisiunii, iar In
cazurile Tn care aceasta nu este posibila, de objinerea unei activititi joase a bolii.

Continuarea tratamentului

in cazul pacientilor In curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs {inclusiv cei provenind din
cazuri pedindrice, terapit inifiate in strainatate sau alte situatii justificate, corespunzitor documentale),
pacientul este considerat ameliorat (responder) §i poate vontinua tratamentul cu condifia atingerii
ahiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii (DAPSA. < 4) sau cel putin a nctivitiii scizute
a bolii (4 < DAPSA = 14), Panii lx ob{inerea acestui abiectiv se acceptd un rispuns bun sau moderat
la tratament (DAPSABS, DAPSATS) fags de cvaluarea initiald (Tnuinte de inijierea tratamentulut
biologic).

Se definesc ca nonrcsponderi la tratamentul administral acei pacienti care au un raspuns minor la
fratament respectiv o scadere cu 50% a2 DAPSA {DAPSAS0} fadl de evaloarea inifialad (inainte de
initierea respectivului tratament biologic) menlindndu-se in boald cu activitate moderatd (14 <
IDAPSA < 28) sau inaltd (DAPSA > 28).

in cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar Ja care se Inregistreazd o picrdere a raspunsului,
definite prin prezena unui rispuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu 50% a valerii
NAPSA [1DAPSASD) Intre 2 evaludri succesive, cu conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate
(de cxemplu de la remisiune Ta activitalea joasa sau de la activitate joasa la activitate moderatd), se
impune schinibarea terapiei administrate.

Medicul curant este singurul cars poate evalua corect gradul de raspuns la terapie §i poate recomanda
continuarea sau schimbarea tratamentulut administrat.

Schimbarea terapiei biclogice

]2 pucientii non-responderi la primul tratament biclogic administrat sau care uu dezvoliat o reactie
adversd carc sd impund opritea respeciivului tratament, medicul curant va recomanda urilizarea alte:
terapii biologice, putind alege: un alt inhibitor TNFu (pe care pacientul nu |-a mai incercat, listati in
ordine alfabeticd: adalimumabum original san biosimilar, certolizumab, etanerceptum criginal sau
biosimilar, golimumabum, infliximabum criginal suu biosimilar), un blocant IL- 17 (secukinumabum,
ixekisam dhur[l) sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib) Tn dozele adecvale, cu menfiunea ¢a nu
este permisa folosirea upui bivsimilar dupd produsul original cu acecasi substanra activa care nu u
fost eficient sav a produs o reactic adversi {inversul afirmaici fiind g1 ¢l corect).

tn cazul in care medicul curant constati lipsa de rispuns [a rratamentul administrat sau apatijia unel
reacii adverse carc si impun!l oprires tralamentului, acesta poate recomanda modificaren schemei
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terapeutice imainte de implinirca celor 24 de saptamini prevdzute peniru evaluarea uzuali de
eticacitate. Conlorm EULAR, lipsa rispunsului la 3 luni de la inifierea unei terapii impunc
schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare 2 schemei de tratament se repetd ori de cdte ori este nevoie, respectiv
pacientul nu mai rispunde la terapie sau dezvoltd o reacie adversi care si impund oprirea terapiet.

Aditadinea la pacienfii aflafi in remisiune persistenta {boali inactiva)

in conformitate cu recomandiirile EULAR si findnd cont d¢ preccuparea pentru minimalizarca
expunerii la riscurile implicite alc trasmentului biologic, se recomandi ca la pacienti aflafi in
remisiune persistentd (definita prin DAPSA. <4 sau absenta activitdfii bolii la nivel aeticular periferic
si axial, cutanat, unghial, absenta cntezitei 5i a dactilitei, prexenia valorilor normale 2 VSH s5i PCR)
la doud evaludri consecutive la interval de 6 luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat s3
fic redus progresiv prin cresterea intervalului dinlre administrarl, Accasti reducere a expunerii la
terapic biolegica se face treptat, monitorizind cvolutia pacientului, cu posibilitalea revenirii In crice
moment la dorele/frecventa initiala in cazul unui puseu evolutiv de boald. Reduccrea expuncrii la
terapic biologica va fi aplicatii cu acordul seris nl pacientului, numai dupa ce acesta a fost informat
de medicul curant asupra avantajelor i riscurilor spatierii intervalului de administrare.

() schemd propusi de reducere a expunerii la agentul biologic se faco dupi cum urmenzi:

- adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o Jun#, cu conditia pistrin rdspunsului
terapeatic.

- certolizumab: s cregte intervalul intre administrin la 6 s3ptamdni timp de 6 luni, apoi 12 8
saptamani, cu conditia pastririi rispunsului terapewtic (schema aplicabild ir cazul in care
remisiunen este ob{inutd cu 40 me o data la 4 saptimani). Daci se utilizeazi 200 mg la 2
siptamani, se cregte intervalul la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi 1a 4 siptiimini.

- etancreeptum {original sau biosimilar) pentru doza de 30 mg/sapt. injectabil subcutanat - s
creste intervahul intre administréiri la 10 zile timp de 6 luni, apoi f2 2 s3ptimdni, cu condijia
plstedrii rispumsului lerapeutic.

- gotimumabum 50 mg injcetabil subcuranat - se ereyte intervalul la 6 saptamani timp de 6 luni,
apoi 1a 2 luni, Tt aceeasi daté a lunii, ¢u condigia pastraril raspunsului terupeulic.

- infliximabum (original szu biosimilar) utllizat In doza care a indus remisiunca - s¢ cregte
intervalut intre perfuzii la 10 saptamdni timp de 6 luni, apoi la 12 saptamdni, fard a se depasi
intervalui de 16 siptaméni indre administrari;

- secukinumabum 1507300 mg injectabil subcutanat se cregte inlervalul la G sdptdmani pentru
& luni, apoi da 2 luni, Tn acesasi daté a lunii, cu conditia péstrarii rispunsuhui terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subculunal se cregte intervalul la 6 siptimani pentru 6 luni,
apoi la 2 luiii, cu conditia pastedrii rdspunsulul terapentic

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii hialogice saun ts-DVMARDs sau
centraindicatii pentro acesten
1. pacienti cu infectii scvere (actuale, netratate) precum (dar mu limitativ): stari septice, abcese,

(uberculoza activd, infectii oportuniste sau oricc alte infectli considernle semmificative in

opinia madicului curant

tratamentul biologic csic contraindicat la pacientii cu infeclii active ¢cu VHB si utilizat cu

prudenti la cei cu infeciis cronicd VIIC, cu monitorizare atent. in ambele situalit de infectie

virali B sau C decizia de inifiere/continuare a terapiei impune avizul medicudui infectionist
sau gastroentarolog;

3. antecedente de hipersensibilitale Ju adalimumab (original sau biosimilar), certolizumab,
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (criginal sau biosimilar), la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit:

4. sarcina/alaptarca; la pacientii de virsid fertild eventualitatea wnei sarcini va fi atent discutat’
anterior conceptiei impreuna cu medicul curant i medicu? de obstetricd-ginecologie; pentru

[
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pacieniil care doresc si procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor pradusului pentru cerlolizumab pegol;
. pacienti cu stiri de imunodeficienta severs;
administrarea concomilentd a vaceinurilor cu gertmeni vii;
. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antcccdente fard aviz oncologic.
orice contraindicatii Tecunosiule ale lerapiilor biologice, conforn RCP fiecarui produs;
. lipsa/retragerea consimtimantului pacientului fatd de tratament;
pierderea calitatin de asigurat;
in cazul non-aderentei Ia tratament, medicul curant va evaloa cauzele acesteia §i oportunitatea
continudrii terapiel biologice, avdnd In wvedere Indeplinirea tuturor crilerilor de
continuare/madilicare u lerapiei.
12. pentru infliximab original sau biosimilar, rcadministrarca dupd un inlerval fiber de peste 16
siiptimdni;
13. insuficienta cardiaci congestivii severd (INYHA clasa HI/V), co exceptia etanercept la care s¢
va consulla rezumatul caracteristicilor predusului.
14. pacicnti eu lupus sau sindroame Jupus-like, cu excepfia etanercept la care se va cansuhia
rezumatul caracteristicilor produsului.

el S R

TI1. Prescriptori

Medicul de specialitale care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotérérca
Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarca listei cuprinziind denumirile comune intemationale
corespunyiloars medicamentelor de care beneficiaza asiguratil, cu sau fiird contributie personali, pe
bazi de preseriptic medicald, In sistemul de asigurdn soclale de séndtats, precum si denumirile
comune intermationale corespunzitoare medicamentelor care se acordi in cadrul programelor
naticnale de séindtate, republicata, cu modificarile §i completdrile ulterioare, va completa o foaie de
observatic/fish medicald earc va congine evaludrile clinice §i de laborator sau imagistice necesare,
datele fiind introduse in aplicatia informaticd Registrul Romdn de Boli Reumatice.

Se recomandl Tnregistrarea urmatoarelor date, atit la inifierca torapiei, eft si pe parcursul evoluliel
bolii sub tratament:

- informatii demografice gi generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

- istoricul bolii {(debut, evolurie, scheme terapeutice antericare - preparate, doze, data inifierii §i
data opririi lratumentului, evolujie sub tratament), prezenta manitcstirilor sislemice sau non-
articulare:

- anlecedenie semnificative gi comorbiditati:

—  starca clinics acald (NAD, NAT, VAS pacient, deficize functionale);

- nivelul reactantilor de fazz acutd (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele soreening-ului pentru tuberculozd (inclusiy rezultat test QuantiFERON), avizul
medicului pncumolag in cazul unwi resultal pozitiv;

- rewltatele testelor pentru hepatitele virale B gi C, avizul medicului gastreenterolog sau
infectiontist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator refevante;

- evaluaren gradului de leviuni osteo-articulare (imagistic: radiologic):

- justificarea recomandirii tratamentului cu agenti hiologici (verificarea indeplinirii criteriilor
de protacol);

- preparatul biologic sau ts-DMARDs recomandat: denumirea comund inteenationald g
denumirea comerciald, precizind doza §1 schema terapeulicd,

— nivelu! indicilor compozili: DAPSA si dupd caz indeplinirea criteriilor de remisiune/boali cu
activitate scazutds

- aparitia $i evolufia Tn caz de reactii adverse post-terapeutice, complicalit, comorbiditafi,

Scala analogd vizuald (VAS) este complotatll direct de pacient pe figd, acesta semnind si datind
personal.
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Pentru inifierea terapiei biclogice sau ts-DMARDs se recomanda obtinerea unci a doua opinii de la
unmedic primar Tn specialitatea reumatologie dinlr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu
Mures, Constanta, Craiova, Timigoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii sk necesitatea
institniril tratamentului biclogic sau ts-DMARIDs,

Medicul curant are obligatia sd discute cu pacicntul starca evolutivi a bolii, prognosticul i riseurile
de complicafii, justificind indicatia de tratament biclogic sau ts-DMARDs. Vor fi detaliate atdt
heneficiile previzibile, cat si limitele gi riscurile potentiale ale acestor Lerapii, vor fi discutate diversele
variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapcutice), precum $i monitorizarea necesara,
astfel inct paciental si Ne cemplet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul
recomandat. Medicul curant va solicita pactentului s# semneze o declaratie de consim@mént infurmat
privind tratamentul recomandat, cars va include in clar denumirea comund internationald 3i numcle
comercial al preparatului recomandat i va fi somnoatit g dainid personal de catre pacient
Consiinfmdntul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca: sc
schimbi schema terapeaticd {(denumirea comunil internapionald sau preparat comercial, doza sau
fre¢venta de administrare) sau pacientul trece in grija ali medic curant. Medienl curant are abligagia
de a pistra originalul consimiamantului informat.™
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37.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozifiei nr, 1% cod (L044L):
PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAFPII CU
MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA se modific gi s inlocuieste cu
urmitorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzitor pozitici ar. 19 cod (LA44L): PSORIAZIS CRONIC SEVER
(IN PLACI} - AGENTI BIOLOGICI §1 TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIONE
INTRACELULARA

Psartazis vulgar - generalifati
Psoriazisul vulgar este o afectiunc cutanathi cronicd, cu determinism genetic, a carei freevenfd in
populatia generala este de 0,91 - 8,5%.

Psoriazis vulgar - ¢lasificare
Clasificarea severitdlii psoriazisului volgar are In vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului

afectat de psoriazis, regiunca topograficlt afectats si caracteristicile afectiini cutanate sinfetizate in
scarul PASI {Psortasis Area and Severity Index), Pentru calculul suprafefei tegumentare afectate se
considerd ¢i suprafata unci palme a pacientului reprezinta 1% din supralaja sa corporala (3 cotp).
Pentru evaluarea pacienfilor se folosesc i elemente referitoare la calitatea vietil pacientului (scorul
DLQE - Anexa ) si se apreciazi rispunsul lerupeutic.
- PS0O cu afectare uscara: afectare sub 2% din 5 corp;
- PSO cu aleciare medie: afectars 2 - 10% din S corp;
~  DSCr eu afectare soverd: afectare peste 10% din 8 corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelsl wnor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativi funciionald si‘sau cu nivel
inalt de suferingd 3ifsau dificil de tratar: regiunea fefei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea penitald, pliurle mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obfinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin caleularea scorului PASL

cap trunehi . M. superioare . m. inleripare
Eritern i )

Indurasie !
TIcscunnars
subtetal partiul
Laclordl A B
factor corectie 0,1 x 05 x L 0.2 x 4 x
Subtotal : '
PASY

3 nrcate

leziunt m
2 3 4
2
2

i
C critem {
i
0

1 mduratie

1
1
0D descuamare 1

3A

factorul A corespunzitor arici afeetaic
1 pentru 10%

2 pentru 10 - 30%
3 pentru 34 - 30%
4 peatry 50 - 70%%
S pentry 70 - 90%%
6 pentru 90 - 100%
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Diagnosticul pacientifor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pactentului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinie
cu ohiectivare prin scorul PASI, NAPSI, PSSI, ESIF ete.(alte scoruri pol i colestlate in scop
de cercetare. BSA, POA eic.);
calitatea vietii pacientului siferind de psoriasis vulgar se evalueaza pe baza scorulul DLQI
respectiv cDLQIL

— pentru diagnosticul de certiludine in cazuride sclectabile tratamentului biologic este necesard
confirmarea prin examcn histopatologic,

- peniru inilierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt nceesare
investigatii pentru eventualc reactii adverse suu complicatis conform Figel de evaluars §i
monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic In plici gi placarde scver afiat in
tratament cu agent biologic {Anexa 2, Anexa 1) hemoleucogrami, VSH, creatinina, uree,
ASAT, ALAT, GGT, e¢lectroliti (sodiu, potasiu), cxamen sumar urind, test cutanal
tuberculinic/IGR A, radivgrafie pulmonard, AgHBs, Ac anti HVC. La inificrea terapiei
biologice pacientul va prezenta adeveringd de la medicul de familie cu holile cronice pentru
care acesla este in evidentd. ln cazul afectiunilor cronice care reprezintii contraindicatil
relative este obligatoriu eonsultul de specialilate.

Supravepherea terapeuticd redatd n prezentul protocol este obligatorie pentru tofi pacicnfii cu
psoriazis vulgar in tratament cu agent bialogic. In functie de particularitifile medicale ale pacisntului,
medicul curant va selicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazig

Nu existd tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaed
tratament suptesiv, inducdnd remisiunea lexiunilor sau reducind manifestarile clinice péna la pragu
de iorslabilitate al pacientudul, Psoriazisul este o afectiune cu cvolutic cronich, odati declanyai
afccfiunca, belnavul se va confrunta cu ea toatd viafu. l'ratarmentul pacientului este realizat pe o
perioadi lungs de timp, Aparifia puseelor evolutive nu este previzibild i nu poate 1 prevenitd prin
administraren unei terapii lopice.

Medicatia utilizata in psoriazis trebuic sa fie eficientd i sigurd in administrarea pe termen lung.
‘T'erapia lopica cu preparate combinate constituie 0 modalitate moderna de tratamenr a psoriazisulut
vulgar. Eficienta acestor medicamente a fust dovedita de numeroase studii internagionale (de exemplu
terapia cu calcipotriol i betametazond, acid salicilie §i mometazond, acid salicilic §1 betametazana),
jar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigura succesul terapeutic (de
exemplu terapia cu calcipotricl, momctazons, metilprednisolon, fluticazond, hidrocortizon butirat}),
Acest ip de traiament opic este disponibil asiguratilor potrivit legislafici in vigoare. Tratamentul
topic al psoriazisului vulgar se adapteazii regiunilor topografice afectate; pentru tegumentul cu par
{ex. scalp) se recomandi formele farmaceutice: gel {combinatii calcipotric] si dermatocortivmd) sau
lotiunifsolufii (calcipotriol, dermatocorticolzi).

Teatamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolste este eficient. Accesul pacientilor la o curd
completd de PUVA - terapic nceesita pe de o parte disponibililates medicatiei {8-metoxi psoralen} iar
pe de alid parte posibilitatea continudrii din ambulator a terapici inifiate

Terapia clasica sistemichi se realiveazii de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporina sau cu rotinoizi
{acitretin) in funclie de particularitajile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis s¢ pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemici actual? cu utilizarea de agendi biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarclc
acestora) induce remisiuni de lunpé durata pacientilor cu forme moderate sau severe de psariazis.

Pratocol terapeutic cu terapn inovative 5agcnta biologici sau terapii cu molgcule micl cu actiune
PRt . d

intracclulara) ln ar (cronic) in placi $i placarde - populatie {intd

Pscienli cu psoriazis vulgar cronic in pldci §i placarde forme severe.
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Terapiile biologice disponibile in Romania

+ Adalimumab - criginal si biosimilar - este un anticorp monocional uman recombinant
exprimat pe cclulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti
Adalimumab - original si biosimilar ¢ste indicat in tratementul psoriazisului Tn plici cronic, moderat

pind lu sever, la pacienti adulfi care sunt eiigibili pentru fratamentul sistemic.

Doza dc Adalimumab - eriginal 5i biosimilar recomandati la adulji este de 80 mg administratd
subculanal ca doza inifiald, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la ficcarc doudt shptimdént
incepand la o saptdménd dupi doza initiali.

Continuarea tratamentului peste 16 siptamdni frebuic reevaluatd arent in cazul unun pacient care nu
rispunde la tratament Tn cursul acesie! peroade.

Dupi 16 saptimani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul instial, objectivat
prin scorurile specifice pot beneficia de ¢ crestere a frecventei dozei 1a 40 mg siptiménal (nota bene:
pentru maxim 13 siptiméni. o singuril dati). Daci se objine linta terapeuticd la doza cu ¢ frecventa
crescutd, dupd cele maxim 13 siptaméni de administrare, doza se scade la 40 mg Ia doud s3ptimdn
(ritmn de administrare uzual). Daci nu se ahline {inta terapeutica la doza cu frecventa crescutid dupd
cele maxim 13 saptémani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului biclogic.

In cazul pierderii eficacitilii lerapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi sccundari),
]a pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecven(d cresculd, se poate lua in calaud o
sinsurd dald aceeagi atituding terapeutica descrisi mai sus.

Copii st adolescenti

Adalimumab - original 51 biosimilar este indical pentru tratamentul pscriazisului in pléci cronic sever
la copii gl adobescenti cu vérsta incepand de la 4 ani care nu au £dspuns corespunziator suu sure nu au
fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapit.

Doza de adalimumab - original i biosimilar recomandatd este de (1,8 mg per kg greutate corporald
(pani la maxim 40 mg per dozd) administratd prin injectie subcutanatd siptiminal, pentru primele
doud doze i ulterior o daté Ja doni saptimini.

Continuarea tratamentului peste 16 siptimani trebuie atent evaluatd la paciendii care nu raspund la
tratament in aceastl perioada.

Volumui injectiel este ales in funciie de greutarca pacientului (Tabelul 1).

Tabzlul 1: Doza de adalimumab - original i biosimilar in luncfie de greutate pentru pacientii copii g
advlescentl cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Traza o -
15 kg nindd le =< 30 kg Doz de induchie de 20 g, urrata de doza de 20 mg administrata ia doud siptamAsi
) incepind cu prima sapiimand dupd doza inifiald o
=30kg Tloza de indociic de 40 mg, urratd de doza de 40 mg sdministrali la doud siptaman:
neepind ¢u prirua sipsdménd dupd doza inifiala

« Certolizamabh  pegol  este  un  fragmemt Fab  de  anticorp  monoclonal
uamnizat.recombinat,impotriva factorului de necroza umorala alfa,produs in E.colicars 2
Fast pegilat (atasat unei substante chimice numite pelictilen glical). Certolizumah pegol este
indicat in tratamentul psoriszisolui in placi moderat pana la sever la pacicntii adulti care sunt
eligibili pentru terapia biclogica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 404 mg (admninistrat subcutanat) in saptamanile 0,2
si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in
considerare o doza de 400 myg la fiecare doua saptamani pentru pacientii carc nu raspund
corespunzator ,pentru un interval dc maxim 13 saptamani. Duca se obiine tinta terapeutica la doza
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crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare se revine la doza uznala(de
imtretinere). Daeca nu se ablime aveasta (inta terapentica,se ia in considerare schimbarea
agenfului biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacienin care nu preczinta
semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns slab
initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continvarea tratamentului dups 16 saptamani.

« Etanercept - original si biosimilar - cstc o proteind de fuziune formati prin cuplarea
receplarului uman p75 al factorului de necrozi tumcrald cu un fragment e, obfinutd prin
tchnologic de recombinare ADN.

Adulfi

Tratamentul pacientilor adulti cu pseriazis in placi in forme moderate pand ka severe care au prezental
fie rezistent, tie contraindicalii, fie inlolerants la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

130za recomandati este de 25 mg ctanercept administratd de doud orl pe siptiméand sau de 50 mg
administratd o datii pe siptiménd, In mod alternativ, poate fi ulilizatd o doza de 50 mg, administrasa
de doud orl pe siptimana, timp de maximum 12 sdptaméni, urmatd, dacdl cste necesar, de o dozi de
25 mg administratfi de doudl ori pe sdptimdnd sau de 50 mg administratd o datd pe séptimina.
Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pind fa remisia bolii, timp de maximum 24 de saptaméni.
Tratamentul continuu, timp de pesie 24 de sdptiméni, poate fi adecvat pentru unii pactenti aduli.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu tfrebuie si aibii la bard decicia mediculul §i
necesitdjile individoale ale pacientului, Tratamentul va fiintrerupt la pacicnfii care nu prezinté niciun
rispuns dupd 12 saptimfini de tratament. Tn cazul in care se indicad reluarea tratamentului cu
ctanercept, trebuie si fie respeciate aceleagi indrumdéri privind durata tratamentului, Se va administra
o dozh de 25 mg, de doed ori pe sdpldmdnd san de 50 mg, o daid pe siptimana.

Copii i adolescendi

Tratamentul psoriazisului in placi cronic scver la copli §i adolescenti cu viirsle peste b ani, care este
inadecvat contralat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in carc pacientii sunt
intoleranti fa aceste tratamente,

Doza recomandati este de 0,8 mg/kg (pana 1a un maxim de 50 mg per dozil), o dat pe siptamina.
Tratamenrul trebuie Intrerupl Tn cazut pacienfilor care nu prezinti niciun raspuns dupd 12 siptiméni.
fn cazul in care se indici continuarca tratamentului cu etunercept - originel §i biosimilar, trebuie s
tie respectate indrumérile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie si fic de 0,8 mgfkg
(péna la doza maxima dc 50 mg), o datii pe siptdmani.

« Infliximab - original $i biosimilar - este un anticorp monoelonal chimeric uman-murin produs
in celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.

[n[hximab - original i biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisulut in plac mocerat pana
la sever la pacien{i ndulfi care nu au rispuns terapeutie, prezinta contraindicatie sau nu tolercazd alte
terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ullraviolete A (PLVA).
Doza recomandatd este de 5 mg/kg administrata sub formi de perfuzic intravenonss, urmath de
perfuzii suplimentare a cate 3 mg/kg la interval de 2 i 6 sdptamdni dupa prima perfuzie si apoi la
liecare 8 sdptarmani.

Daci pacientul nu prezintii rispuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupd administrarca a 4 doze),
nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original gi biosimilar.

e Txekizmmab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs tn celulele GHC.

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pind la sever la adulii care
sunt eligibili pentru terapie sistemicd,

Doza recomandati cste de 160 mg prin injeclare subcutanatd in siptimana 0, urmatd de 8¢ mg in
saptimanile 2, 4, 6, 8, 10 5i 12, apoi doza de Intrefinere de 80 mg b inlervale de 4 saptimani.
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Trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentuiui la pacientii care nu au prezentat réspuns duph
& siiptimén de tratamenl.

¢ Secukinumah este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obflut in celule
ovaricne de hamster chinezese, Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in
plici moderat piind la sever, la adulfi care sunt candida|i pentru terapie sistentica.

Dova recornandatd este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanatd in saptimdnile 0, 1, 2, 3,
4, urmatd de administrarca unci doze lunare de intretinere.

Trebuie luatd Tn considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa
16 stiptiméni de tratoment.

» Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG 1k uman complet anti-inferleukini (I1.) 12723
40 produs de o linie celulari din mielom de eriging muring, obtinut prin utilizarea tehnologici
rccombindrii ADN-ubui

Adylti

Ustekinumab este indical pentru iratumentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate
pani la severe, care au prezentat fic rezistentd, fie contraindicaiii, fic intolcrani 1a alte terapit
sistemice incluzind ciclosporing, melutrexalu! (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandatd pentrn ustekinumab este ¢ doza initiald de 45 mg administrata subcutanat,
urmata de o dozil de 45 mg 4 sAptAméni mai thrziw, si apoi la ficare 12 s8ptarmdni.

La pacienfii care nu aw raspuns dupa 28 sdptimédni de tratamcnt trebuic luath in considerare
intreruperaa fratamentului.

Pacienii cu greuiate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg dova iniliala este de 90 mg administratd subcutanat, urmaté de
o doza de 90 mg 4 saptdmani mai tirziu, 5 apoi la fiecare 12 siptdmini. e asemneney, la acesti
pacienti, o dovi de 45 myg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat & clicacitate
mai mare.

Copii §i adolescenti

Tratamentul pacientilor copii si adelescenti cu virsta de 6 anf §i peste, cu pseriazis in placi, forme
moderate pfind la severe, care nu ohlin un control adecvat sau prezintad intolerama la alte terapii
sisternice sau fototerap:i

Doza recomandatil de ustekinumab se administresza In [unclie de greutatea corporald, Ustekinumab
trebuie administrat in Saptamanile 0 g 4 i ulterior o daté [a 12 sAptamadni.

Doza de ustekinumab in funetie de greutate pentru pacientil copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administririi dozei|Doza recomandati
< OUkg 0,78 mzle '
A0 - <100 kg N 45 mg

> 104 kg o N CPumg

Pentru a caleula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: grontatea
corporala (kg) x 0,0083 (mlkg). Volumul calcular trebuie rotunjit pini lu cea mai apropiata valoare
de 0,0k ml si trebuie administral folosind o seringa gradati de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
Ing pentru pacientii copii §i adolescenti care au nevoie de o dezi inferioard celei de 45 mg.
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¢ Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG] care are ca tinta 1L23
(interleukina?3 p19) exprimat pe celule ovarienz de hamster chinezese (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Guselkwumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului valgar forma moderat-scvera la pacicuntii
adulti care sunt eligihili pentru terapie sislemici.

Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile Q, 4, urmata de
o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poats lua in considerare oprirea tratamentului pentru
pacicntii carc nul au prezentat niciun raspuns dupa 16 soptamani de lratamenl.

« Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ¢a tinta [1.23
(interleukina23 pl9), pradus in celulele ovariene de hamster chinezese (CHO) prin tehnologia
ADN-ului rccombinat.

Risankizumab este indicat in tratameniul psoriazisului velgar forma moderat-severa la pacizntic adulti
care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Yova terapeuiica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi 1a
intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului.lLa unil pacienti cu raspuns slab.raspunsul se poate imbunalsti prin cunlinuarea
tratamentului pe o perivada miai tunga de 16 saptamani.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

+ Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazed de tip 4 {PDE4) cu
administrare orald. Apremilast  aclioneazd fa nivel inuacelular si moduleaza o refea dz
mediateri proinflamatori. Inhibarea PDE4 cregte valorile intracelulare aie cAMP, ceen ce la
réindul siiu regleazi descresciitor rispunsul inflamator moduldnd exprimarea TNF-a, 1L-23,
IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandati de apremilast este de 30 my, administrati pe cale orald de doud ori pe zi {dimineata
si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fird restrictii alimentare. Este necesar un program mifial
de crestere treptutdi a dozelor. Dacd pacieniii omit o dozd, urmatoarea dozd trebule administratd it
mai curand posibil. Daci se apropie ora pentru urmétearea dozd, doza omist nu trebuie adminstratd,
jnr doza urmilloare rebuie administrata la cra obisauitd,

Criterii de includere in iratamentul cu arenti biologici sau terapii cu molecule mici eu actiung
intracelulara pentru pacientii sdulfi (pesie 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru ratamentul cu agenti biclogici:

- pacienlut suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din § corp sau PASI =10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice ascciale cu afectare semnificativa
funciionald si/sau cu nivel inalt de suferintd gi/sau dificil de tratat: regiunca fetei, sealpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea geniluld, pliurile mari-cuantificate ptin scorurile
specifice de zoni - NAPS], PSS], ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul prezinta leziuni atat in
zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex, PASI si
PSSI) s¢ ia in consideratic scorul cel mai sever

- DLOL=10
pacientul s3 fie un candidal eligibil pentru terapie biologicd

- esecul, intolerania sav contraindicatia terapici clasice sistemice dupd cem urmeazid
indcplinirca a cel putin unul din wrmitoarele criterii:

¢ o devenil ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rspuns clinic nesatisficdttor

reprezentat de imbunditiiire a scorului PASI cu mal putin de 30% &in scorul [z inijictea
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tratamentului respectiv imbunatdtire cu mai putin de $0% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topogralice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului
§i
- imbunatatire & scotului DLQJ ¢u nai putin de 5 puncte fagd de scorul de la inifierca
tratamentului, dupd cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice §i cu o durata de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemphy):
o metotrexat 13 mg - 30 mg/sipiamini
o acitretin 25 - 50 mg Zilnic
o ciclosporing 2 - 5 mg/kge zilnic
o fototcrapic UVB <¢u bandd fngustdi san PUVA  terapie (minim 4
sedinte’saptamana)
sau
s a devenit intclerant sau are contreindicatii saw nu se pot administra terapiile ¢lasice
sistemice
sal
» pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la torapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depiyireas dozei maxime recomandate), iar alte terapil alternative nu pot fi
folosite
¥Hu
» are o boald cu zecidere rapida ce nu poate fi controlatd decdt prin spitalizéri repetate.

Criterfi de includere in {rufameniul cu agenti biolopgici pemtru pacientii copii {cu varsti intre 4

si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:
- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din § corp sau PASI = 10 sau

5i
gi
si

si

lcziuni dispuse la nivelul uvnor regiuni topagralice asociate cu afectare semnificativa
functional gi/sau cu nivel inalt de suferinti gissau dificil de tratat: regiunea tefei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari - cuantificate prin scorurile
specifice de zond - NAFSI, PSSI, ESIF) de peste 6 [uni . Cand pacientul prezinta leziuni atat
in zonele speciale cat si in alte Zone ale corpului si se pot caleula ambele scoruri (de ex. PASI
i PS8I) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

pacientul are varsi intrc 4 - 18 ani
scor cDLQI = 10
pacientul si fie un candidat eligibil pentru terapie biologicd

esecul, intplerania sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazd
(indeplinirea a cel putin unul din urméitoarele critern):
¢ a devenit ne-responsiv la terapiife clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisficitor
reprezentat de imbundtifire a scotului PAST cu mai putin de 50% din scorul la inifietea
tralamentului respectiv imbundtiire cu mai putin de 50% a manifestiirilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale de la inijerea tratamentului st imbundététire a
scorului eDLQI cu mai putin de § puncte faif de scorul de |1 inijierea tratamentulul,
dupi cel putin 6 luni de tratament {efectuat fn uitimele 12 luni) l2 doze terapcutice §i cu
o durati de mirim 3 luni pentru ficeare tip de tratament (de exemplu):
n melowexat 0,2 - 0,7 mg'kg corp/saptimana
o acitretin 0,5 - 1 kg comp zilnic
o ciclosporind 0,4 mg'kge zilnic — conform RCP
a fototerapie UVB ¢u bandé ingustd sau PUVA la pacicnt peste virsta de 12 ani
sau
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* a devenit inlolerant san are contraindicail sau nu s¢ pot administra terapiile clasice
sistemice
Sdu
¢ pacientul este la risc si dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folasie {de
exemplu depdisirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
san
¢ are o boala cu recaders rapidi ce nu poate fi controlati decdr prin spitalizdri repetate.

Criterii de alegere a_terapiei biologice/terapie cu molecule micl cu actiunc intracelulara
Alegerea apentului biclogic/molecula mica cu actiuns intracelulara se va face cu respeciaren

legislatiei in vigoare in funciic de caracteristicile clinice ale bohi, de virsia pacientului, de
comurhidilifile pre-existente, de experienta medicului curant i de facilitatile locale. Nu se va folesi
un produs biosimilar dupd produsul originnl care nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa
(inversul afirrmatiei fiind gi ¢l corect), '

Consim fAmidntul pacientulyi

Pacientul trebuie si fie informal in detaliu despre riscurile gi beneficiile terapiet. Informagii scrise vor
fi furnizate iar pacicntul trebuie 53 aibd la dispozifie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul
va semna declaratia de consimfamént la iniierea terapici biologice sau la schimbarea unui biologic
cu altl sau la initicrea terapici cu molecule mict cu acliune intracelulara (a se vedea Anexa 2). in
cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, dcclaratia de consimtimant va 11 semrald, conform
legislatiei tn vigoars, de clidre pininy san tuteri legali (a se vedea Anexa 3).

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Tati pacientii trebuie 83 aiba o anamnezi completd, examen fizic i investigafiile cerute inante de
inijicrea terapici biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1. pacien|i cu infectii severe active precwm: starc scpticd, abeese, tubercnlozi activd, mfect

oportuniste;

2. pacienfi cu insuficientd cardiach congestivil severi (NYHA clasa IIITV) (cu exceptia acelor
lerapii pentru care accasta contraindicatie nu sc regascste in rezumatul caracteristicilor
produsului):
anlecedenie  de  hipersensibilitate la  adalimumab, ctanercept, infliximah,certelizumab,
ixekizumab. secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab Ja proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

4, administrarea concomilentd a vaccinurilor cu germeni vil; (exceptic pentru situatii de urgenta
unde se solicita avizul cxplicit al medicului infeclionist)

5. hepalitd cronica activa cu virusul hepatitei B {cxcepfie: pentru pacientit aflati in tratament
pentru hepatitd cronicd uetivid se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

6. orice contraindicatii absolute recunoscute agenfilor bivlogici.

ad
B

Contraindicatii relative:

1. PUVA-lerupie pesle 200 sedinfe, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosparina

2. infectie HIV sau SIDA

3. sarcina si aliptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fieclirui produs),

4. readministrarea dupd un interval liber de peste 20 siptimdani in cazul infliximab necesitd
ntecautii conform rezumatului earacteristicilor produsuluf;
afectiuni muligne sau premaligne {se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecinuy pradus);
boli cu demiclinizare (se va consulta rexumatul caracteristicilor fiecrui produs);
se recomanda initierea terapiel cu agenti biologici dupd consult de specialitate gastroenterologie
sifsau da boli infiectionse la pacientii ¢are asociazd afectiuni hepato- -biliare (inclusiv infeciie cu
virusul hepatitci B san €) sau holi inltamatorii intestinale {se va consulta sezumatul
caracteristicilor fiscarui produs).
8. orice contraindieatii relative recunoscute ageniilor biologici,

A
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EVAIUAREA TRATAMENTULUI
Evaluarea lratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitagii
terapeutice.
Se realizeazi la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu svaluarea statusului clinie i
biologic al pacicntuiui. Sunt esentiale pentru detectarea cdt mai rapida a aparitiei unor eveaimente
medicale care necesitd interventia medicului.
Eficacitatea clinicii se definegte prin ohfineres unui rispuns la tratament faja de momentul inifial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta tcrapeutica se definegte prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI faja de momentul inifial {(inclusiv 50% din scorurile
specifice pentru regiunile topogralice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv
pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacicntul prezinta
leziuni atat in zonele speciale cat si in alte wone ale corpulul si se pot calcula ambele scoruri
(de ex. PASI si PSSI) se iz in consideratic scorul ocl mai sever.

s

— sc#dcrea cuminim 5 puncre a seorului DLQI fa{i de momentul initial cu un obiectiv pe termen
lung de a ajunge la o valoare abseluta de cel mult 2,

Intreruperea tratamentului ¢u un agent biologic/ malecula mica cu actiune intracclulara se face atunci
cdnd 1a evaluaren atingerii {intei terapentice nu s-a ob{inut {inta terapeutica. Intreruperea tratamentului
este de asemenea indicatd in cazul aparitiel unei reactii adverse severe, in sitnatiile in care se impune
intrgruperad temporard a lerapiei biologice (desi pacientul se incadra in inta terapautich - de ex.
sarcina,interventic chirurgicala ¢te), tratamentul ponte f1 reluat cu acelagi medicament (Cu exceptia
Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupd avizul medicului care a solicitat
infreruperea temporard a terapiei binlugice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentu] bislogic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
rcluarca terapiei conventionala sistemica si doar in cazul unul pacient nonresponder (conform
definitici antericare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protecolului
sg poate initia o lerapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biolegic este do durata mai mica
si pacientul este respondcr conform definitiei de mai sus,se poale continua terapia biologica.

Calendarul evalwirilor:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea siguraniei lerapeutice 51 a eficacitifii clinice fa 3 luni pentru toate preparatcle
biclogice/ molecula mica ¢u actiune infracelulara
3. prima evaluare pentru atingerea intel terapeutice sc face la 6 luni de fratament
continuu de la inifierea ferapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara.
4, monitorizarea mentinerii fintei terapeutice $i a siguranjei terapeutice se realizeasl la flecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3.}.

1, Evaluarca pre-iratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de inijierea trntamentului cu apent biologic/ molecula mica cu actiune

intracelulara fevaluare pre-tratament) prin urmitoarele investigatii:

| Severitatez bolii PAE] (sau seoruri de zond NAPS], PSS, ES51F)y 5 DLOI
i Stare generald (simmomatologie yi examen clinie)
Infectie TBC* ) = testul cutanar iubereulinic xau
- IGRA
Tesie scralogice - HLG, VSH
« creatinina, vree, elecrroliti (Na', K*), TGO (ASAT), TGP
(A1.AT), GGT
- hepatila B (Actigs) |
+ hiepatita € [Ac anti HIVC) o
Urina gnaliza urinii




MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 697 bis/14.VI1.2021

Radingrafie cardie-pulmonard

Alte dute Je laborator semnilicative

- dupd caz

¥ nu este necesara pentru initieren tratamentului cu moleeula mica cu actiune intracclulara

2. Evaluarea sipurantei terapentice i a eficacititii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru sigurania terapeuticd 3i cficacitatca clinicd la 3 luni dc la initicrea
lerapici cu agent biologic/ molecula mica eu actiune intracelulara prin unnatoarele investigaii:

Reveritatea boli

PA ST fsau scoruri de zand) si DLOY

Stare generald (simptomatalogie si examen clinic}

Teste serologics

- BLG, VEH

| (ALAT), GGT

= ¢reatining, urze, electroliti (Na®y K}, TGO (ASAT), TGP

| Lrina

analiza urinii

Al date de laborslor semnificative

- dupficaz

3. Prima gvaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la ¢ luni de tratament confinuu de la

imifierea lerapiei binloviee/ molecula mica ¢u actiune intracelulara

3everiatea boli PASI [atingeiea PASE 50) sau scoruri de zond reduse la
jumditere{NAPSLPESLESIF) si DLQI (sefidarea seorului ou 5
punulgl

Teste serologice HLG, V5H
creatinica, wree, clectrolifi {Na |, K1}, TGO (ASAT), TOD
fALATY, GGT

Urina Araliza urinii

Alle date de laboratcr semmificative du=d caz

4, Monitorizarea mentinerii tintei ferapeutive si a sisurantei terapeutice se realizeaza la flecare

6 Iuni de tratament de la prima cvaluare a tinéel terapeutice

Menitorizare

Severitaten bolil

- FAR] (mentinezea PASI 30) sau scorur| de zond
roduse la jumbtate, fag de valoarca inifald
{MAFSI, PSS ESIF)

- DEQT {mentineres reducerii searciui en 5
puncte fajd de valoarea inijiald).

la tiecarz 4 luni

Stare generala
(simptomatologie 5
examen ¢linig)

Manifestiri clinice (sirptome sifsau sernc)
sugestive pentre: infec)ii, kali eu demielinizare,
insuficient? cardiagch, malignititi ¢le,

la fiecare & bont

Infectie TTIC

- tzstul cutanat tuberculinic
58U
- IGRA*

Dupa primele 12 luni pexntru pacientii
gare nu az avut chimioprofilaxie in
acest inferval este pbligatorie testarea
cutanata sau [GRA, Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneamalog
Fentru  ceilalti pacienti  daar
evaluarea anuall a mediculuf
prnewmo-ftiziolog

Daca se constdera mecesar de catre
medicul pneumo-ftiziclog sau
dermatolog se efectmeaza din znou
anahizele [test cutanat saom IGRA).

Teste scrotogics

HLG, VEH

la fiecare 6 luni

creatining, wree, electrolili (Na*, K, TGO
[ASAT), TP (ALATY, GCT

la Necure & luni

hapatila B {Agl1Bs)

anual

acpatita € Az anti HVC)

anual

Urina analiza urinii

Radinlogie radiogralie cardio-pulinonard "anual
Alie date de laborator | dupa caz i dup# caz
semnificative

s 1w este pecesara pentru tratamentul ¢u molecula mica cu actiune intracelulara
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Recomandari priving evaluarea infectici TBC

Tvberculoza este n complicajie polen(ial fiztald a Lralamentului cu agenii biologict. Riscul de a
dezvolta tuberculozd trebuie evaluat obligatoriu la toti pacienti; inainte de a se inifia tratamentul cu
agenti bivlugicl. Evaluarea va cuprinde: ananineza, examenul clinic, radiografia pulmonard postere-
antericard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tubcrculinie (TCT). fle IGRA (interferon-
gamina release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD). Crice suspiciune de tuberculozi
activi (clinicd sau radiologich), indiferent de lkocalizare (ie. pulmonari suu extrapulmonard:
articulara, digestiva, ganglionard etc), trebuic sa fie confirmatd sau infirmati prin metode de
diagnostic specifice de clitre medicul vu specialitales respecliva in functle de localizare.

Sunt consideraii cu rise crescut de tuberculoza pacientii care prezinti cel putin una din urmatoarele
caracteristici:
- iest imunodiagnostic pozitiv: TCT = 5 mm (diametru transversal al indurattei) sau QFTG >
0,35 Ul/ml (in condifiile unui test valid};
- leziuni pulmonare seckelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonard cu un volum insumat
estimat > | em?, tari istoric de tratumenl de tuberculoza;
- contact recent ¢cu un pacient cu tuberculozi pulmonarf BAAR-,

Tratamentul cu agengi biologici se recomandd a fi initiat dupd minim o luni de tratament al FTBL
(infectia uberculoasd latentd); Tn situafil speciale (urgents) el poate fi inceput i mai devreme cu
acordul medicului pneumolog. Intrucht acenstd strategie preventivii nu elimind complet riscul de
tuberculoza, se recomandd supravegherea atentd a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe
torté durata lui prin:

- monitorizarea clinicd si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou apérule; in
caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de localizare, s¢ va face rapid un domers
diagnostic pentru confirmarea/infirmares suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferinid acelasi cu cel inigial) dupa 12 luni in cazul
in carc primul test a fost negativ si pacient] no a avat ahid indicalie de tratament al ITBL,
apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

— DPaecientul care a yrmat un fralament cemplet §i cerect a unei ITBL dupd evaluarea inifiald cu
un test imunodiagnostic pozitiv, nu ncecsitd repetarea testului imunodiagnostic ntruciit acesia
poale riméne pozitiv timp indelungat in absenta persisteniei ITBL, doar consult anual cu
avizul medicului pneumeleog.

Schimbarea agentului biologic

In cazul pacientilor care nu ating san nu mentin tinta terapeutiedl la tratamentul cu un agent biologic
san care au dezvoltal o reaclie adversd care si impund oprirea respectivului agent biologic, medicul
curant va recomanda schimbaren terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul
nu [-a utilizat anterior san cu o molecula mica ¢u actiune intracclulara, Este permisi schimbarea
agentuloi biologic cu un alt agent binlogic ¢alt DT} din aceeasi clasa terapeuticd doar o singurd datd
succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar dupi produsul siu original care nu a fost elicient sau
carc a produs o reactie adversd. De asemened, nu se va folosi agentul biologic original dupd
biosimilarul sau ce nu a fost eficient sau carc a produs o reactie adversd.

in casul schimbarii agentului biclogic, se recomanda respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor ficclirui pradus

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie
si sc continud de citre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de

familie pe baza scrisorii medicale,
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Anexa Nr. 1
SCORUL DL pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLOI

Seoral DLQI - Dermatolegical Life Quality Index a fost elaborat de Pref. A, Finlay din Marea
Britanic. Scorul DLQI poate i utilizat penrru orice afectiune cetanata,

Pacientul raspunde la cele 10 intrebiri referindu-se la experienta sa din ultima saptimani. Textu!
chestionarului cste urmdtorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitari: Data:

Nume pacient: Diagnosiic:
Semnatura pacient: Nume si parala medic:
Adresa; Scor:

Scopul acestui chestionar este de a misura cat de mult v-a afectat viaja iN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Vi rugim si bifap cite o clisuld pentru flecare intrebare.

1. In ultima s3ptimana, cat de mull afi sim{it senzatii d¢ mancarime, intepituri, dureri sau rani
fa nivelul pielii?
Foarte muléMult/Putin/Deloc

2. n nltima saptimana, cit ati fost de jenat sau constient de boald datoritd piclii dvs.?
Foarte mult’Mult/Pufin/Delec

3. In ultima sdptaménd, cil de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpiiraturd sau cu
ingrijirea casei gi 2 gradinii?
Foarte mulifMult/Putin/'Deloc-Nerelevant

4. In ultima saptimang, cat de mult a influentat problema dvs de picle alegerea hzinclor cu care v-
ali imbriicat?
Foarte mult'MultTutin/Deloe-Nerelevant

5. In ultima sfiptimani, ciit de mult v-a afectat probdema dvs. de piele activitifile sociale sau cels de

relaxare?
Foarte mult"\ull/Pulin/Deloc-Nerelevant

6. In uhima sfptimand, cdl de mult v-a impiedicat pielea dvs, sa practicatl un sport?
Toarte mult™Mult/Putin/Deloe-Nerelevant

7. In ultima siprimind v-a fpiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daci "nu"” in ultima siptaméana oft de mult a fost pictea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Puiin/Deloc

3. In ultima siptimani, cdt de mult v-a creat piclea dvs. dificultifi cu parienerul sau ericare din
prictenii apropingi suu rude?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-MNerelevant

9. in ultima siptiméni, cdt de mull v-a creat piclea dvs. dificultdfi sexuale?
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Fearte multMult/Putin/Delcc-Nerelevant

10. I uliima sapramina, cat dc mult a fost o problemd tratamentol pentru afectivnea dvs., de ex.
pendru ¢d v-a murdarit casa sau a durat mulf timp?
Foarte multMulwPutin/Deloc-Neeelevant

Vi rugdim sii verificafi dacd ati riispuns la toste Tntrebiirile. V3 mualjumesc.
GAY Finlay, GK Khan, aprilic 1992,

Se vor azribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- ) peniru "deloc”, "nerelevant” sau lipsa rdspunsului
- 1 pentru “putin”
- 2 peniru “mult”
- 3 penreu "foarte mult” si pentru rispunsut "Da” [z intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la & 1a 30. Cu cdt scorul va f1 mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este
mai afectatd de beoala.

Interpretarea seorului:
0 - 1 - [&r3 efect asupra calitatii vietii pacientulut
2 - 5 = cfect selizut asupra calititii viefii pacientului
6 - L0 = efect moderat asupra calitatii vietii pacicntului
11 - 20 = efect impartant asupra calildfli viejii pactentului
21 - 30 = efect foartc impaortant asupra calitdtii vie(ir pacientalui.
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Seorul DLOQI pentru copii (¢DLOQID)

Unitatea sanitari:

Data: Scor:

Nutne: Virsla:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestul chestionar este de a mdsura cat de mult v-a afectar viatz IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de picle. Va rugiim sii bifuli edile o cdsuta pentru ficcare intrebare.

1. In ultima s#primans, cfit de mult ai avut la nivelul pielii senalia de mfinedrime, rand, durere sau

ai simjit mevoia de a te scarpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pulin/Delec

2. Int ultima saptamina, cat at fost de jemat sau constient de boali, indispus sau trist datorith pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima saptiménd, cét de mult ti-a influentat piclea relagiile cu prictenii?
Foarte mult/Desul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima s3ptaménd, cit de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau fnciltfiminte diferitd sau
speciali din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de multDear putin/Dieloe

5. In ultima saptamini, cat de mult a influengat piclea ta iegitul afard, jocuerile sau wetivitifile

preferate?
Foarte mult/Destul dc muit/Doar pujin/Deloc

6. In ulima siptiméng, cit de mult ul evitzl tnodul sau alte sporturi din cauza probiemei tale de
riele?
Foarte mukt/Destul de mult/Doar pulin/Delec

7. Ultimu sapuiméni a fost de seoala? Dacd da: Cat de mult $i-a influenfat piclea Iucral Ia geoali?
Oprirea scolit'Foarte mult/Destul de mui/Doar pufin/Deloc
Ultiina siptam3na a fost vacanfi? Daci da: Cér de mu't a influenfat problema ta de piele placerea
vacanfei?
Foarte mult/Destul de muitDoar pujin/Delec

8. In ultima saptamand, cit dc mult ai avut probleme cu al{ii din vawea pielil tale pentru ¢2 fi-au pus
porecle, ig-an lachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

9 in ultima siptiming, cil de mult fi-a influentat prablema ta de pielc sommnul?
Toarte mult/Destul de mult/Doar pugin/ielac

10. In ultima saptdmans, cér de mull te-s deranjat tratamentul pentiu piele?
Foarte mulé/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Vi rugam si verificaji daca ati riispuns la toate intrebarile. Va muliumesc.
©M.S. Lewis-Jenes, A.Y. Finlay, mal 1993, Nu poate fi copiat fardl permisiunea autorilor.
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Se vor atribui scoruri de la € [a 3 r3spunsurilor:
- 0 pentru "deloc”, "nerelevant” sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin”
- 2 pentry “mult"
- 3 pentru "foarle mult" g1 pentru raspunsul "132" la intrebarea 7.

Se va obtine wi scor de la 0 la 30. Cu cdt scorul va fi mai mare cu atét caiitatea vietii pacientului este
mai afectatd de boali.

tnterpretlares scoralui:
0 - 1 = fard efect asupra calitafli vietii pacientului
2 - 5 = glecl sczut asupra calitdfii viefil paclentulut
6 - 10 = cfect moderat asupra calithitii vie(ii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii viefii pacientului
21 - 30 = efect foarte imporiant asupra cal 80T vielit pacientulu.
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Anexa Nr, 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar eronic sever in placi
aflat Tn tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actinne intracelulara

DATE GENERALE

Pacient:

TUITIE sovvvrvarirre rerarinssssrnrnsemsn s

Data nagterii (zi/lund/an), __/ ¢

CNPoLloLl L B L
Adresd corespondentiitelefon: e

Pacientu] a semnat declaratia de consimfimant DA 1} NU ||
Anexafi un exemplar DA || NUL
Nume medic de fmilie + adresi corespondenta: .....oovveeeeeniins

Mecdic enrant dermatolog:

B T L= VRRRRRPRTR 4 s - | B1 1 11U UURRUUURRIN
LITiitatesa SAIMIEATE v vornsvsenrirenseirrrssercasrmsns inesssenees

Adresa de corespondentil ... b
LSS 4TS PTVRUUURRUUUUPRURRURY L' U <o « s | (PP
Paraka: Semnatura;

I CO-MORBIDITATI:
Facieniul a prezentat urmatearcle afectiuni {bitati variants eorespunziatoare la fiecare rubrica, iar
daci raspunsul este DA, furnizati detalii}.

DAMIL Daca dlagnostic " Tratumeal aclual
flunifan}

inlectii acute

Infectli recidivante/persistente

BT - daca mn face tratatent actual, data ultimolui

tratament 51 data witimei evaludc Riziolegice
| HTA

Boala ischemica coronariani/iv

T

Tromhboflebith profundd

AVC

Epilepsie

Boli demielinzante

Astre brongie

RBPOW

Uleer gasiro-duodenal

Buli hepatice

Bali renale

[Habel zahzra: - tratament ¢u?

dield || oral [ insuling ||

Uleers irofice

Afeciiuni sanguine - desericti

Reaeii (holi) alergice

locz e [ - penerale | |

Eeactii postperfuzionale

Afeeiiuni cutanate

MNeoplasme - deserieti Jocalivires
Spitalidin
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Interweniii chirargicale —
Aldte boli semnificative

IL DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-

tratament}
Diagnostic cert de psoriazis. aoul il
Data debutului: anul _ __ _luna_ _

La initierea tratamentului sc va ancxa 5i buletinul de analiz histopatologie, Tn original sau copie,
cu parafa si semnatura mediculul anatoniopatolog si autentificatd prin semndtura §i parafa mediculu
curant dermatolog.

II1. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu ¢ste necesari completarea pentru dosarul de continuare a

terapiel
(in cazul modificdrii dozclor sc trece data de incepere si de oprire pentru tiecare dovi)

Medicament | Drozd Data inceperif Data npri'rii Observatii  motivul tntreruperii, reactii
) adverse*), ineficients ete.)

1 .. T
*\ termenyl di "reactil adverse” se referd la reactii adverse majore, de principiv manifestarile dizestive de

dispeptic nu se incadrcazi i+ acensta categoric §i nu justifict inueruperes/modificarea terapiei.

in caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale} la terapiile sistemice
standard, furnizagi detalii privitor la altd terapie actuala.

LY. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALEL:

Medicament Daza Din data Pmeﬁ' confirma ¢ pacientul foloseste continuu
agiuald de: areastd dozd - DANT

L. "

!\}

V., ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORJIAZIS:

| Medicament Dozi 7 Data inceperii Qbservatii {motiva]
I . imtroducerii)
VL EVALUARE CLINICA:
Dawa:  /
Cirenlate (kg): Tabe fem}: _
[ [.a inijierea terapici Preczdent Actuz
Seor PASI

Scor DL {se vor anexa formularele semnate de pacient 51
SEMNATE S| PARAFATE DE MATNCUL DERMATOLOG CURANT)

PSSI1
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B ESIF__ | [ | |

VI EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de anafizi <u valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificatd prin semnamura si parafa medicului curant dermarolog.

Se vor insera rezultatele de laborator carespunzitoare stapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultar ¥alori pormale
WEH (ia 0 ord)
Hemogrami:
I1b
_Hematogrit
Numit hetnatii
Numar lencozite
MNomir neornfile
Numar bazofile
Nurnir eczinuiile
Numir monccite
Numar limfacitc
Numdr tromhocite
Ahele modificate
Creatinini
Uree
TGO IASAT)
TGP FALATY
GGT
Endiy
Polasiu
ApgHHs
Acanti HVC
Suomar de uring
Radiografic pulmonard
Testul eueanst tubereylinic sau
IGRA
Alte date do labarator
semailicative

VIIL. TRATAMENTILL BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara PROPUS:
INITIERE |

Agent biologic/ moleculy mica cu actiume intracelulara (denumire comerciali)

interval data administrarii dosa mod
administrar
€
1 | vizis izitlald 0
2 Yizita de evaluars a eficacitayii chinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI (U AGENT BIOLOGIC/ molecula mica cuvactiunc intracelulara
(CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA

INTERVAL DE & LUNI)

Apent  biologic/ molecula mica cw  aetiunce intracelulara  (denumire comerciald)
DOZA de cOntinuare ...o..ooveeooveooveeenn.
Interval de ahniilistrare e oseres
Mod do administrare ..o ieeeecn
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SCHIMBAREA AGENTULUI BIQOLOGIC )|

Apent biologic/ molecula mica ¢u actiune intracelulara ineficicnt/carc a prodos o reacie
adversa (denumire comerciald) vomuime (D) e,

Agent biokogic nou introdus/ molecnln mica ¢u sctiune intracclulara (denumire comerciali)
LA ILESLIRERY IR )]} ) (DC[) A4EEYIFFFEI I INTITYFFRUYYR

interval dula admimisiiins | dvza mod
administrare
1| Vizita initiala 0 |
2 | Vizita de evaluare & eficacitdtii ¢linice |5 !
3 huni _ . |

In cazul in cate se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulars v
rughim si precizati motivul (ineficientd, reacili adverse),

TX. REACTH ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrizfi toate RA aparute de la
complctarca nitimei fise de evaluare; prin RA se Tnielege urice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relagia de cauzalitate fatd de boali sau tratamentu) administrat, vor i precizale cel putin:
disgnasticul, deserisrea pe scurl a RA, data aparitiei/tezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buni _| Necorespunziitoare |_|
X1. CONCLUZIL, OBSERVATII, RECOMANDARI:
NOTA:

Fisa se complelerzd cilst, la toate rubsicile, alegdnd varianta corcspuneiionre si precizdnd detalii acoloe unde sumt
solicilate. Datele se introduc abligatoriu In Registrul Najional de Psoriasis. Este obligatorie imtroducerea in
Registral National de Psoriazis si 2 pacientilor care au terapie conventionala sistemica din momentul initicril
acesteia sau din momentul preluavii pacicntului de eatre medicul dermatelog curani (cu mentionarea la rubrica
de observatii din Repisiru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatic, reteta ete) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea figei se Face la inif.erea terapiei, la 3 luni, la prima cvaluare » aringerdi tintei terepeutioe, la sass luni e T
initicrea 1ctapici biclogice! molecula mica cu activne intracelulars 33 apoi la fiecare 6 luni (saw mai des in caz de
hecesizate).

Dupd Tnreruperea dohinitivi a terapiel este obllgatorie efectuarea unor evaludni de conirel, la tiecarz O luni, peatry tofi
pacientii care uu fosl supusi atwmentului su agenti biologici timp de 2 ani. Csie oblipatoric pistrarea doserului nedical
complet al pacicrtului (biletc cxternare, fige ambulator, rezultate analize medivale et} la medicul curan: pentru eventuzie
soliciidri ale forurtlor abiliale.
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Declaratie de consimtimant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/SubSEmnaTa  .o...ove e e e e THEALIONEZ €A Tni-a fOST
explicat pe infelesul meu diagnasticul, planul de tratament §i mi s-au comunicat informatii cu privire
Ja gravitatca bolilor, precum si posibilele reacfii udverse san implicatii pe termen lung asupra starii
de sanitate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-0 eventuala sarcina si Tmi asum si insugese
tratementcle propuse si voi respecta indieafiile date.

Am luat la cunostingd i, pe parcursul accstul proces, va fi asigurath confidengialitatea deplini
asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora ficindu-se in mod ancnim,
ameliorarea serviciilor de sandtate asigurate tuturer pacientilor.

|| (pentre pacienie) Declar pe proprie raspundere ca [a momentul inifieri teraptel nu sunt
insdrcinati si nu aliptez i ma oblig ca in cazul in care ramén Insdrcinatd 33 anunt medicul curant
dermato-veneralog.

Am Inteles informatiile prezentate gi declar in deplind cunostingd de cavzdl ¢d mi le insugesc in

lolalilate, aga cum nti-au fost gxplicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati eu MAJUSCLULE) Medic: {completati ¢u majuscule)
PR EN[JME‘ LTI R RE R LT DI . TN PR.ENUMEI!'PIIIiiF'!!I-!-! LALRLLELIEL]
Semnitura pacient: Semnitura i parafa medie:
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Apexa Nr. 3

Fisa dc cvaluarc si monitorizare a pucientalui pediafric (4 - 18 ani) cu pseriazis vulgar cronic
sever in pliici aflat in tratament co agent biologic

PACIENT

NUME (oo e
Data nagterii: |__[__|__|_[_ [ |}

Fa¥a |y ot RO RS

Prenume ... oo cerveein v e reene

CNP: | 1 [

Telefon o

Medic curant dermatolog:

INUMIE 1aaeeiaierssse s nrenarnn s weneeerennene PICTIITIZ oot e e .
LINIEALEY SANIATE oives s ieeeerssemarsriasnsooriesonns (amsssoasesrmmesrssonern

Adresa de cOresPONARITE 1vvvieor e e e e oo srnsne e

Telefan: e ceeeeeeees FEX i iiessr vasies BT nirenn e iisse i

Parafa: Semnfitura:

1. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmitoarele afectivni (bifayi varianta corespunzitoare la fiecnre rubricd, jar

daci riispunsul esle DA, [urnizati detalir)

DA/NU Data diagnostic

{lund/an)

Tratament actnal

T foctii acute

| Infecyli recidivanile/persistente

TBC - daci nu fase tratament actual, data ultimului
irarament 5i daa ultime? evaludrd fiiziclogice

HTA

1CC

‘Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsle

Boli demielinizante

Asim brong.c

proc

LUleer gasiro-ducdenal

Holi hepat’ce

Boli renale

Diubel zaharai - Lalzment cu:
dicti |~ oral | inauling I}

[Ncera trofice

Aleciiuni sanguice - Cescrigsi

Reactii (boli) aletgice
lecale _| - penerale| |

Reactii postperfuzionale

Aflectiuni colanate

MNeoplasme - descrigti localizarca

Epitalig#r]

Trterveniii chirurgicale

Alte boli semnificetive
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IL DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar ka vizita de evaluare pre-
tralamcnt}

Diagnostic cort de psoriazis:  anul _ luna_
Data debutulei: anul __ luna_ _

La inijicrea tratamentului sc va anexa §i buletinul de analizd histopatologic, in original san copie
zutentificata prin semnatura si parafa mediculul curant dermatelog.

IIL TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR. - se completeazi numai la vizita
de evaluare pre-trafament, nu este necesard completarea pentru desarul de conlimuare a
terapiei

{in cazul moditiciirii dowelor se trece dala de incepere $1 de oprire peniru fiecare dozd)

Medicanent Doea Data imeeperii Data intreruperii Observatii (motivul infreruperii,
reactii adverse, ineftelen{d sau a fost
bine talerat)

[n caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexafi documente medicale) la MTX, furnizati
detalii privitor la alth terapic de fond actunli.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALF

17 Doza acturls Din duta de Puie]i confirma cé pacientuol
foloseste continuu accastd dozi?
DA/NU

I
2,

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Dezo Data inceperii Observatii (motivul
lntroducerll)

V1, EVALUARE CLINICA
Data: _ / /
Greutate (gl Talic {em}: _ _

La Irlll,.l{:tean Leragl Precedent Actual

Scor PAS]

Scor cDLIM (se vor anexa formularele semnate de

phiringi sau aparindterilor legali)

* Regiumi topografice speciule afectute (DA/NLU)

| NAPSI o
PSS1 L

ESIF i

VII. EVALUARE PARACLINICA: .
Se vor anexa buletincle de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie

aulentificatd prin semnatura si parafa medicului curant dermatelog
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Sc vor inscra rezultatcle de laborator corespunzatoarc etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza -

VSH (o orl)

Data

Rezultat

Yalori normale

Hemograma:

Hip

ETematocrit

Nurrar kematii

N urndr isucocite

Mumdr neutrolile

humdr bazofie

Mumire corinafilc

MNumiir monocite

Numir limfocite

Mumiér tromboeite

Creatinind

Llree

TGO [ASAT)

| TGP (ALAT)
Sodiu

Paszsiu

ApliBs

Acanti BVC

Sumar Je uring

Radiografie pulmonari
Testul cutanzt tubsreilinic sau
[IGRA
Alte date de laboralor semnificalive

VI TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |_|
Agenl biologic (denumire comerciali) cwvmmmenvrmmeessmres (PCI) cortiacvieneciiniins
imerval dats duzs rod
adiministrari: administrarc
L | Vil initiala 0
2 | Vista de svaluare a cficacitatii cliniee Ia 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT RIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA
PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 4 LUNI DE LA

INITIERE SLAPOI DIN 6 IN 6 LLLNI)

Agent biologic (demumire comerciald) ...

DOZA de cONTINLATS oo
Interval de adnUnIStang e menssiesrians
Mad de administeare ..o e e

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [
Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversd (denumire comerciald) ..cvrvrverms

ceeremesserenee (DCLY sorvcresismesisessrsres

(L) 89 | SR
Agent biologie nou introdus (denumire comerciala} wememmime (DPCI} cmniieneinnecrrene
interval data administriirii doza mod
- adoimistrare
1| Vizitd inigiald i
2| Vigita de evaluare a eficacitifii clinice |2 3 lvni
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In cazul In care se solicitd schimbarca terapici biologice vii rugdm sa precizati motivul (inzficienta,
reactii adverse):

L L TN T T T T T YT PR Y T

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate dc tcrapia PSORIAZIS (descrieti toate RA apirute de la
completarea ultimen fige de evaluare; prin RA se Tnfelege orice eveniment medical semnificativ,
inditerent de relatia de cauzalitate fagh de boalid sau tratamentul administrat, vor fi precizate eel pufing
diagnosticul, descricrea pe scurt a RA, data aparitiei/rezelvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buna|_| Wecorespunzitoare |_|

X1. CONCLUZIL OBSERYVATIL RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeazd citef, |1 tcate rubricile, alepind varionio corespunzitogre 5i precizind detalil acolo unde sunt
soligitate, Datels se infroduc in Registru] National de psoriazis.

Comnplatarea figel se fhce 12 initleren terapiel, la 3 lunl, 2 prima evaluare pecire atingeres fintel terapeutice, apoi la 6 luni
de |z initigre §i apoi la fiecare O luni (sau mai des T caz d= necesitate).

Pup? tntrereperea definili v o 1erapiet esta obligaosie efectiorea unor evaludri de control, la fiecore 6 huni, pentru wy
pasientii care aw Tost sunusi tratamentalui cu agent: biologizi timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarulul medical
complet al pacientului (bilete externare, fige amhulator, rezultate analize medicale ete.) la medicul curant pentu eventuale
solcithri ale forurilor abilitais,
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Declarafic de consimfdimént pentru pacicntul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ...ccovniirmeini s s rerecrae s ancnen e et snans rorag
CNP COP! |:| || '_Ii]D |:| |:1I_||_|1_ _II_FI_I

Subsmlula!_u ________ '
O S (| !I:I:[I ||_|| || |_1| I

ONE || L

(se completeazi CNP-urile paringilor sau apartinitonlor)

Dromiciliatl T St sy, BN s B ey 860 e 86 ey 3P0 vy S800CT L,
localitatea ........ ,Judﬁ-gul ........................... telefon ...l , 10 califite de reprezentant

legal al cop1lu1u1 SO OOV SRUUOPRUUUPRISURRPTIORIOR dlagnostlcat CU vrveeerrmrersrnne s ressmmnienns e SUNE de

acord s3 urmere tratamentul co | .
Am fost informati asupra 1mportant,'c:1 cf'cctc]or $i consecm;cmr administriirii accsiel terapii cu

produse biclogice.
Ne declarim de acord cu instituirea aeestul tratament precum §i a tuturor examenelor clinice si de

laborator necesare unel cobduite terapeutice eficiente.

Me declartm de acord si urmeze instructivnile mediculul curant, s rispundem la intrebdel i 53
semnalam in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapied.

|_| (pentru paciente} Declarim pe proprie raspundere ¢ la momentul initieril terapiei pacienta nu
este insdrcinata si nu aliptcazil §i ne oblipim ca in cazul in care rAmféine insfircinatd s& fie anuntaf

medicul curant dermate-venerclog.
Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Unitaica sanitari unde se desfiisoarfi monitorizarea tralamenialui

Data Semn#tura paringilor san aparfinftorilor legali

Semnatura pacientului fcopil peste vérsta de 14 ani)
{(faculialiv)

Scrnniitura $i parafa medieuini™
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J8, La anexa or, 2, protocolul 231lendronate corespunzator pozitiei nr. 21 cod (MO03M):
OSTEQPORDZA-ACIDUM  ALENDRONICUM: ACIDUM  RISEDRONICUM;
ACIDUM ZOLENDRONICUM; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM +
COLECALCIFEROLUM) se modifici i se inlocuiegte cu urmitornl protocol:

"Protocol 231lendronate corespunzitor pozitiei nr. 21 cod (MO003M): OSTEOPOROZA -
ACIDUM ALENDRONICUM™*, ACIDUM RISEDRONICUM**; ACIDUM
ZOLENDRONICHM*"; COMBINATIIL (ACIDUM ALENDRONICUM +
COLECALCIFEROLUM)**; DENOSUMABUM{Prolia)**; TERIPARATIDUM**{original
si biosimilar)

Nota: Perdru DCT Denosumabam (Prolia) st DO Ternparatidum existd protocoale terapeutice separate
si nu se prescriv in cadrml Programului national do boli endocrine — tratamentn] medicamentos al
pacientilor cu ostecporoza

I. INDICATIA TERAPEUTICA

Osteoporoza este o afecpiune endoerind schelelicd, sislemicd, silenficask §1 endemicd avénd
urmitoarele caracteristici conform OMS:
- masa osoasa deficitara;

detericrarea microarhiteciurii fesutmbui osos;
- cresterea gradului de fragilitate, ¢lemente ce induc depradarea calittii osoase §i cresterea
riscului de fractura.

Incidentn fracturilor este de 2 4 ori muai mare |y lemei decdl la barball, estimédndu-se ca una din frel
femei care vor atinge virsta de 50 de ani va sufcri o fractuti osteoporotichl pe perioada de viatd rimasi.
In ultimii ani s-a realizat ci osteoporoza la barbafi nu este atdt de rara precum se ¢redea, De fapt, mai
mult de 20% din toate fracturile de sold apar la birbali, iur incidenia fracturilor vertebrale este de
apreximativ jumétate din cea raportati la femei. O treime din fracturile de sold apar la biirbati, iar la
virsia de 60 de ani riscul de fracturi la birhall se apropie de cel al femeilor. Datonitd impactului
medical i socio-economic al osteoporozei, aceasts boald rcprezind o problemd majord de sanditate
publicd, care se va agrava In viltor, ca urmare a cresterli rapu:lc a populatiei varstoice, facind din
tratamentul preventiv si curativ o preocuparc majord,

Impaortania ¢linicli a osteoparorei este datd de aparilia fracturitor de antebraf, de corp vertebral 51 de
sold. Cea mali gravi este fractura de sold, ca urmare a morbidit#itii sale crescute, a mortalitdii care |
se asociaz! §i a costului ridicat al serviciilor de sindiate. Fracturile vertebrelor, antebratului §i ale
pértii superioars a humerusului stau de asemenca Ia baza nnei morbiditifi considerabile s, fiind
intilnite mai des decit fracturile de sold, au consecinte dificile si de duratd asupra calitifii victii.
Celelalte fracturi sunt ia fel de frecvente Tn cazul osieoporosei, dar seni mai pufin importarde,

Faclorii de rise pentru (taciura ostzoporotica includ (dar nu se limiteaza la} cresterea varstei, sexul
feminin, postmenopauzi pentru fomel, hipogonadism sau insuficientli ovariand prematurd, greulate
corpnrali scivutd, antecedente de fracturd de sold parentald, fond etnic, fracturd vertebraid clinica sau
motfornetricd antcricard, fracturd anterioard datorati unui freematism minim {adicd fractura
osteoporotica anterioara), artrita reumatoida, fumat carent, consum de alecol (3 sav mai multe biuturi
pe zi}, densitate minerald ascasd sciruti (DMO), deficienta de vitamina D, aport scazut de calciu,
hipercifoza, cadere si imobilizarc
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Un alt factor de nsc peniru lruclura osteoporoticd este utilizarea pe termen lung a anumitor
medicamenie,  ccle  mal  frecvent  implicate  fiind  glucocorticoizii, anticoagulantele,
anticonvulsivantele, inhibitorii aromatazel, medicameniele chimioterapeutice ale cancerclui si
agonigtii hormoniler care elibereazdi gonadotropina.

Osteoporeza este o problema de sandtate publicl Tn conlinui crestere, cu consecin{e majare asupra
stdnii de sfinftate a populefict virstnice care are un important impact asupra calitéitii vietii pacientilor
pe de o parte, pe de altd parte impact considerabil social si economic.

Obiectivul real 4l trulamentalui osteoporozei consts in:

1. Reducerea risculul de fracturd asociate acestei boh
2. Imbuniititirea calitdifii vietii pacicntilor diagnosticari cu osteoporozd

Evaluares calitifil osoase este foarte impertantil  pentru stabilirca managementului pacientilor cu
osteoporozd. Datoritd faptului ci evaluarea determinangilor acesteia este dificil de realizat in mod
curent, cu excepiia markerilor {umoverului psos 5ioa determiniirii densitdtii minerale osoase, in
absenta unei fracturi de fragilitate In istoricul pacientului, determinarea DMO este cel mai eficient
predictor al riscului de fractura, fiind cunoscut ca standard de aur util atdt pentru diagnostic, cal si
pentru stabilirea riseului de fracturdl si monitorizarca terapict.

(Cea mai fiabhil metodi de evaluare a DMO este DX A (absorhtiometria dualy oo raze X)), Organizaria
Mondiald a Sanatatii (OMS) a definit osteopercza exclusiv pe baza scorului T, ca reducerea DMO

sub 2.5 devialil stundard fiafd de media adultului tindr de acelasi sex

Delinifia QM a osleoporozet

Normal Scor T=>-1 DS

Osteopenie Scor T intre -1 si-2,5D8§

Osteoporozi Scor T=-2,5D%

Osteoporoza severa sau instalata Scor T<-2,3DS§ cu fracturd de fragilitate

Stratificarea pacientilor in funcfie de riscul de fractura- mctoda actuala do sclectare 2 pacicngilor
pemntru interveniia terapeutici:

Risc foarte crescut de fracturd au pacientii cu:

- lraclurd de fragilitale Tn ultimele 12 luni

- fracturi multiple osteoporotice

- [ractari de [ragiitate Ja cel pulin 12 luni de la inilerea unw lratament anliosteoporotic

- fracturi de fragilitatc in timp ce primese medicamente care cavzeaz? leziuni scheleties, cum
ar fi corticosteroizii pe teomen lung

- spor T< -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total san colul femural; treimea distala a
radiusului poate fi luata in calewl in cazuri selectatc, cand cvaluarca densitometrica a
regiunilor mentionate nu este posibila sau este alterata major)

- probabilitate foarte mare de fracturdi in urma cvaluarii prin FRAX® (instrument de evaluare

a riscului de fracturd accesat pe hitps:www sheffield.ac.ulk/FRAXf00l.aspx?lang=ro sau
https:www sheffield. ac uk/FRAX/charts/Chart RO _ost wom bmd. pdf).

Pentru Roménia strutificarea risculut de fractord calculal prin FRAX conform ghidului curopean este
redat in anexa I.

Risc crescut de tracturdi au urmatorii pacienti: femei in posimenopouzi sau birhag peste 50 de ant i
unul din urmaterii factori de risc:
- fracturd de fragilitate in antecedenie

- scor T maimic sau cgal cu -2.5 DS
~ scor T intre -1 gi -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin caleularea FRAX-ului{vezi

anexa 1)
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Rise scizat de fractuel av pacientii fomei In postmenopauzi sau barbati peste 50 de ani:
- fara fracturi
- cuscor T > - 2,5 DS si probabilitate micd de fracturdl prin caleularza FRAX-ulul {vezi anexa

1},

Evaluarea DMO prin DXA trebuie ficutd la urmdloarele caleparii de pacienti:
- Toate femeile cu virsia de 635 de ani sau peste
- Toate femcile aflate in postmenopauzi:
» Cu antecedente de fracturi de fragilitate
» (uosteopenie sau osteoporazd identiticatd radiografic
» in caz de incepere sau administrarea lerapiei sislemice pe termen lung eu
glucocorticoizi (= 3 luni)
- Alte femei perimenopauzale sau postmenopauzale cu factori de risc pentru osteoporasi daci
s& iau in considerare interventiile tarmacaologice:
»  Greutate corporald redusi (indice de masd corporald <20 kg / m2)
» Terapie sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi (> 3 luni)
»  Antecedente familiale de fracturd ostcoporotica
*  Menopauzi precoce
¢  Fumatu] actual
¢ Consumul excesiv de alcool
-  (sleoporard secundard
- DBirbati peste 70 ani

Managementul asteoporozet include:
- Masuri generale privind exercifivl fizic si preventia ciaderilor
- Nutritke adecvald, cu aport corect protefe; suplimentare cu calciu si vitamina D; in cazul
afectarii functiei renale (pacienti peste 65 de ani, IRC moderata sau seveora) este recomandat
mlocuitea suplimentelor de colecakeifercl cu metaholiti activi ai vitaminei D {alfacaleidol,
caleitriol)
- Tratament farmacuologic.

IL CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUL PACIENT IN TRATAMENT
ANTIOSTEOPOROTIC

1. CRITERI DE INCLUDERE

a) Pacienfi (femer Tn postmenopaursd sau birbuti peste 50 de ani) diagnosticati cu osteoporozii:
scor T mai mic saucgalcu - 2.5 DS
b} Pacienfi cu fracturd osteoporoticd vertebrala sau de sold

c) Pacienti cu scor T intre -1 51 -2.5 DS s fracturd de fragilitate Ia nivelul humerusului (in zona
proximald), pelvis, antebra

d} Pacienti cu scor T intre -1 51 -2,5 D& si probabilitate mare de [raciuri majora usteoporotica
{prin ecaleularea FRAX-ului} peste limita superioard a intcrvalului de rise cchivalent cu
prezenta wngsi fracturi de fragilitate (calculatd prin simulare pe FRAX sau vezi anexa 1
coloana risc creseul) .

Factorii de risc inclusi in calculatorul FIRAX sunt urmatorii, cu definitiile aferente (acestea pot
i accesate si pe pagina FRAX s./fwww sheffield.ac. uk/FRA X/ tool.aspx ?lang=ro

Factoril de risc inclusl In calcularea FRAX
(WHO)
Yirata 401 and

Caracteristici
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Sexut

MU {indice de masd corporald) Caleulat In baza in3ltimii (cm) 5i a greutdiii corporale (k)

Isteric familial de tiacturd de sold Fraciurg Je sold la unul dintre paringi

Fractira de fragilitate in antecedente Inclusiv frectura verigbrala la tadiogralie

Teatament cu glicocorticolzd ']:erapL_'d. anterivard f{mmlm‘ 3 luni) sau actuald cu corticosteroizi
slsiceici 2 7.3 mp/ri prodnison sau echivalent

Artrita reumaoida Diagnostic confirmat

Fumatui activ Pacient fumiitor in prezent

Consurmu! de aleopl Mai mull saw eeal 3 unildt pe zi
Pacientul prezinti o afecjiunc asnciall cu nsteoporora; dighet zaharat
lip 1 {insulincdependsat), estecgeneza imperszcid, hipertiroidism

Osteoporoza secundard vechi, netratat, hipogonadism sau me=cpaura precoce, malnutritiz
cromict, melsbsorbtie, boals hepatich  cronied, frafamentul cu

¢ inhibiteri do aromatazd

FRAX® estimeaza o probahilitate la 10 ani de fracturf de sold §i ostecporoticl majord (s0ld, coloani
vertebrald, humerus san antebrat), Scorul FRAX se va caleula incluzind densitatea minerald osoas3
la nivelul soldului si factorii de risc clinici ™ caleelalorul disponibil pe pagina de web:
https:ifwww sheffield.ac.ulk/FRA X/ /tool.aspx Plang=ro sau tabelele  diponibile pc  pagina:

nttps:www.sheffield.ac uk/FRA X /charts/Chart RO_ost wom_bmd.pd(

Interpretarea scorului FRAX se va face in contextul {irii noastre ¢ ancxa 1 ).

Parametrii de evaluare minima yi oblipatorie pentru ini{ieres tratamentului antiosteoporotic (nu
mai vechi de 6 luni):
- gxaminare ¢linica completa
evaluarea factorilor de risc de fractur
® Determinares DMO prin DXA
» Determinarea riscolui de fracturd majord osteoporoticd la 10 ani prin FRAX
(https:/www.shefficld ac.uk/FRA X tool.aspx?lang=ro sau
{httpsdwww.sheffield ac.uk/FRAX chaits/Chart RO _ost_wom_bmd.pdf )
imferpretares acestuin va face in contextul caracteristicilor #Hiril noastre (vezi
ancxa 1}

- hemolevcograma completd

- analize biochimice — calcemie, [osfatermie, proleine totale, enzime hepatice, creatining, rala
filtrarii glomerulare, fonogramd sanguind, caleiuria, fosfataza alcaling:; 25 (OH) vitamina D
serici

- mnarkerin biechimict @ temoverului ases Tn carurt selectale.

Evaluari complementare {nu mai vechi de ¢ luni) obligatoriu prezents in dosarul pacientului pentru
inilierea fratamentulizi cu agengi terapeutict antiostaoporotici dacl se suspecteazd o couzli secundarf
de osteoporozd prin determinarea in functie de caz:

- TSH, (T4

~ Parathormon seric
~ cortizal ltber wurinar sau teste adifionale statice si dinamice pentru  diagnosticul

hipercorticismulul
- LH, FS8H, prolactind, estradiol |a femeie, testosteron la barbat
= alte leste pentru cause seeundare de asleoporoed

2, CRITERII DE EXCLUDERE

& Paclentil cu contraindicayii sau intoleranti la tratamentul cu agenti terapeattici antiosteoporotici —
conform RCP pentru fiecare agent terapeutic anti-osteoporofic.
s« Ilipersensibilitate la substanta activi sau la oricarc dintre excipienti.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 697 bis/14.VI1.2021

HI, TRATAMENT
Tratamentele farmacologice pentru osteoparozs includ:

- Hifosfenati: alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat

— Hormeni peptidici: teriparatid, caleionind (recomandat? doar pentru controlul durerii in
fractura osicoporotici recentd)

- [Estrogeni (sub forma de terapie hormonall de menopauzi), tibolon {STEAR, pentru femeile
aflate in postmenopauzi), raloxifen (SERM, pentru femeile aflate in postmenopauzi)
Anticorpi monoclonali: Denosumab(Prolia}

Calcml din dietd 1 suplimentar, precum si vitamina D sunt, de ascmenea, utilizate pentru tratament.

Terapii antirezorbtive: bifosfonatii, denosumab{Prolin}, estrogenii, STEAR, SERM
Terapie anabuolici: teriparatidul

Teripuratidul si denosumabul(Prolia) se vor administra conform protocoalelor terapeutice
aprobate.

Schema de administrare este specificd fiecarui produs in parte conforn recomandiriior medicale,
in functie de stratificarea gradului de risc de fracturil (ndoptat dupa Kanis JA, Algerithm for the
managemnent of patients at low, high and very high risk of osteoporotic fractures. Osteoporos Int.
2020 Jan,31(1):1-12).

Ris¢ sedzuc Risc eresemt Rise foarte erescuf
Masuri  dietetice, | Optimizarea starasului Uptumzanea stalsulyl | Oplimizorea statusolui caleialol g
caleivu, 233lendre | walciulul 3 vitaminei D caleiului 5i vitamingi I vitaminei D '
n
Exercitil flzice Exercifii fizice adecvate Excreitii fizice adecwvate | Lxercitii fizice adecvate §i pmvunru
_ 5i prevenirea ciderilor eideriior
Tratament Modiflctri ale sticlui de | Terapic  antirozorbtiva | Terapie antivezorblivd  (denosurmab
viath (bifcslunali, denosumab | (Prolia)!, zoledrorat, 235lendronate,
8¢ poare fuz in ealeul | (Profia)h risedrosat)’
terapia  hormonald de Terupie  anzbalichd  (teripararidut’y
mencpauzd, STEAR sau urmati de antirezosbliv osos
| SERM

'Denosumah (Praling 31 teripaatid e prescriu conform protecealelor specifice.

IV. CONTRAINDICATIL
A e eonsilta rezumatnl caracteristicilor produsului pentru ficcare agent terapeutic parte din arsenalul

farmacologic al ostecporozei

V. ATENTIONARI §1 PRECAUTII

Osteonecroza de mandibula (DN‘MJ definita ca prezenfa asulut expus in regiunea maxilo-faciali
cire nu s-g vindecat in decurs de 8 séptimani dupa identificarea de catre un profesionist din domeniul
SANELALIi.

Factorii de rise includ alechuni patelogice dentare, invazive, proceduri dentarc si igiend dentar
deficitard. Un examcen oral trebuie ficut la pacientii care sunt luafi in considerare pentru tratament cu
agenti anti-rezorbtivi (bifosfonati, denosumab),

Fractura atipica de femur (FAF) definitd ca fractura subtrohanteriana, eveniment care pare u i
asociat cu ntilizare: bilosfonalilor pe termen lung, {terapic = § ani)

Este important de menficnat ¢& numdrul de fracluri care sunt prevenite prin tratamentul antirezorbtiy
depiseste cu mult riscul de ONM say FAF,

Dupid o terapie de peste 3 — 5 ani cu hifoslonall, pacientul este re-evaluat privind riscul siu de fracturd.
Dacit acesta este selizut s poate recomanda o pauzd de tratament, cu re-evaluare anvald a pacientului,
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pentru a verifica posibila scadere a masci osoase st cregterea riscului de fracturd, situatic in care se
recomandd reluarea terapiei antiosteoporotice. Daci riscul de fraclurd riméine crescut, se recomandi
inlacuirea cu un alt agent terapeutic anti-osteoporotic.

Durata totald maximd a tratamentului eu teriparatid trebuke 83 fic de 24 luni.

Tratamentul de 24 luni cu teriparatid nu trebuie repetat de-a lungul vietii unul pacient,

Dupa Tncetarea tratamentulul cu teriparatid, este recomandat terapie co un agent antirezarbtiv, cum
ar 11 denosumab, hifosfonati, sau raloxifcn, pentru a preveni pierderea masel osoase si a eficacitatii
anti-fracturare (vezi protocolul specific cu Teriparatid).

Dacd tratamentul cu denosumab este infrerupt, pacientii trebute trecuti pe o terapie antirezorbtiva
allernaiivi (veri pratocolud specific Denosumab).

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Reevaluarile pentru monitorizarca  pacienjilor intitiatl pe #ratament cu agenti terapeutici
antiosteoporetici in cadrel programul national de boli endoerine —vor fi efeetuate de un medic
specialist endocrinolog.

Pericadele de timp la care se face evaluarea {(monitorizarea sub tratament):
- evaluare DXA [a 1-2 #ni sau in {unebe de decixia mediculu curanl, de preferat pe acelast
aparat
- analize biochimice — calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatining,
ionogrami sanguind, calciuria, fosfataza alcalin la & luni

Diagnosticul si wrmdrirea evolujiei pacienfilor cu osteoporcsi se feee nwmal prin DXA,
(densitometria osoasd cu ultrasunete nu constituie un criteriu de diagnostic al osteoporozel, deci de
introducers in program, find doar o investigajie de soreening, care podle arnenla cilre riseul de
fracturd}.

Serviciile de urmdirire si tratament multidisciplinare ( denumite in continuare Fracture Liaison
Services — FL8) sunt programe de coordonare a osteoporozei §i programe de ingrijire, care oferd un
sislern de evaluare si gestionsre a lemeilor i barbatilor o varstd care au sulerit ¢ fracturd de
fragilitate. Aceste centre de expertiza trebuie s3 se formeze §i In Romdnia, deoarece majoritatca
pacien filor care presinda fracturi de frapilitate nu beneficiaza de o evaluare s1 tratament adecvat; acests
eentre specializaie abordeazd Inir-un mod sistematic si integral: identificarea cazurilor, evalvarea
riscului de fracturi suplimentare §i necesitatea unui tratament. Un coordonator dedicat trebuie s3
lucrese indesprospe cu pactentul, medicul de asistentd primard, deparlamentul de ortopedie §
traumatologic, specialistul endocrinolog, reumatolog, cte.

Corunalitate, intermnari
si ambulateriv

Identificarea
pactantilor ca fracturi

"

r e
Bwalicue FLS
' -~
|
| ] | 1
[ Evuluansa riseului de ] [ Propam l.!-: exercili J [ Interventy specilic J [ Ebucatic J
cadere” Rzire ozl

[ Bemmmandaren plonulud de mansgement pentite madici dg familie ]
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VII. CRITERII PENTRU SCHIMBARELEA AGENTULUI TERAI'EUTIC

fn cenditiile incficicntei terapeutice definite ca:
- aparifia unet fracturi de fragilitate dupa cel pufin un an de tratament
- scor T mai mic comparativ ct: cel ini{ial, cu pictdere de mashi osoassi de cel pufin 3% la
coloana vertebrald lombard §i respectiv 4% la nivelul colului femural documentatd prin
eviluin seriale DX A dle densitilii minerale osoase (pierderi mai mart decfit 1.80C —feast
significant changes —modificiirile minime semnificative pe situsurile scheletale respective)
s¢ va schimba produsul, condifte walabhila pentru oricare din preparatele medicamentoase

antiosteoparotice.

[ntreruperea tratamentulni in cazul unor reactii adverse sau ameliordirii semnificative a riscului de
fracturid se va face la recomandarea medicului endocrinolog, tindnd cont de intreaga conduitd de
{rafument urmati de Necare pacient.

In cazul unei compliante scizute la tratament se va recomanda un alt agent terapeutic anti-
ostcoporotic.

IX. MEDICI PRESCRIPTORI

Imijierea i conlinuares fratamentulul pentry pacientit inrolat) in Program el national de boli endocrine
sc face do cétre medici cu specialitarce cndocrinologic din unitatile de specialitate prin care se
deruleaza acest program.Pentru acidum alendronicum, acidum risedronicum si combinatii {acidum
alendronicum — colcealciferolum) care se pot preserie si pe sublista B din anexa la HG nr 720/2008
republicata cu modificarile si completartle ulterioare, medicei de familic pot comtinua tratamentul pe
baza cde recomandare medicali (in baza scrisorii medicale), situatie in care pacienful mo mat
beneficiaza de aceste medicamente in cadrul Programului national de boli endocrine.

I.  Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY, Scienlific Advisory Bourd of the European Sucisly for Clinical
and Cconomic Aspects of Ostcoporosis (CSCLEOY and the Commiitees of Scientific Advisors and Mationg]
Sucietes of the Internationsl Jsieopurosis Foundation (IOF), European guidance for the diagnosis and
management of osteoporosis in postmenopausal women, Osteoporos Ing. 2019 Tan;30(1):3-44.

2. Comacho PM, Petsk SN, Binkley N, Diak DL, Eldeiry LS, Farecki A, Harris ST, Hurley DL, Kelly J, Lewlecki
EM, Pessah-Pollack B, McClong M. Wimalawansa SJ, Wafts ND. American Association Df Clinical
Frdeerinolagists’American College Of Endocrinology Clinical Practice Guidelings For The Diugnosis And
Treatment Of Postmenopausal Usicoporosis-2020 Usdate, Endocr Pract. 2020 May;26(Suppl 1}:1-45,

3. Fastell R, Rosen CJ, Black DM, Cheung AM, hurad MH, Shoback D Pharmacological Management of
Ustooporosis in Postmenopausal Women: An Erdeerine Society* Clinical Practice Guideline. J Clin Endaerinal
Metab. 2019 May 1;104(3):1595-1622.
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Anexal

PROBABILITATE
CRESCUTA DE
FRACTURABAZATAPE
Categoria de TRAX
virsfd (ani)  (riscul caleulal pentru fractura
majord osteoporotled este mei
mare san €gal cu valoarea

categoriel de vérstd)
50-54 58
55-60 7.1
60-64 8,7
65-69 : , i0
70-74 12
75-79 13
80-84 ' 14

peste 85 12
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