LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 2402/523/2024.- aprilie 2024

COD PROTOCOL DENUMIRE sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
B02BX05 ELTROMBOPAG C2-P6.17 NU
B02BX06 EMICIZUMAB C2-P6.27 NU
BO3XA06 LUSPATERCEPT C2P6.1 NU
JOSAP Hepatita cronica si Ciroza hepatica cu VHC, cu medicamente cu actiune
antivirald directd (interferon-free) C1-G4 si G7 NU
DA, in P9.7 in baza scrisorii medicale emise de medicul
JO5AX18 LETERMOVIRUM (forma orald) specialist din centrele acreditate pentru activitatea de
C2-P9.1, P9.7 transplant medular
LO1FDO4 TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM C2-P3 NU
L01XC18 PEMBROLIZUMABUM C2-P3 NU
L01XC32 ATEZOLIZUMAB C2-P3 NU
LO1XE44 LORLATINIBUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
LO1XX46 OLAPARIBUM tehnice de realizare a programelor nationale de
C2-P3 sanatate curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
L02BBOS APALUTAMIDUM tehnice de realizare a programelor nationale de
C2-P3 sanatate curative
MO09AX10 RISDIPLAMUM C2-P6.24 NU
RO7AX30 LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM C2-P6.4 DA,in baza scrisorii medicale

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 2402/523/2024 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice martie 2023" , ”Lista protocoalelor
terapeutice iunie 2023”, ”Lista protocoalelor terapeutice septembrie 2023”, ”Lista protocoalelor terapeutice decembrie 2023” respectiv “Lista protocoalelor terapeutice martie 2024”.
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DCI: ELTROMBOPAG

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 64 cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

A. ADULTI

I. Indicatia terapeutica
Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara (TIP) si
care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

I1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi, imunoglobuline).

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh > =
5) cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portalad
venoasa.

IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat §$i monitorizat de catre un medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orald. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doua ore inainte sau patru ore dupa
orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin calciu) sau
suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu, magneziu, aluminiu,
seleniu i zinc)

2. Doze:
Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului.

— Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de trombocite.

— Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numar de
trombocite > = 50000/microl.

— Doza initiald recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi.

— Ajustdrile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru
normalizarea numarului de trombocite. In cadrul studiilor clinice, numarul de trombocite a crescut
in general in decurs de 1 pand la 2 saptdmani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a scazut
in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa intreruperea tratamentului.



Ajustarea dozelor:

— Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustatd pentru a obtine si a mentine un
numar de trombocite > = 50000/microl, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

— Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 75 mg.

— Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

— Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul

tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie de numarul de
trombocite (conform tabelului de mai jos). In cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluata
saptdmanal hemograma (HLG) completd, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sadngele
periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> = 50000/microl timp de cel pufin 4
saptamani). Ulterior, trebuie monitorizatd lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din

sangele periferic.

Numar de trombocite

Ajustarea dozei sau raspuns

< 50000/microl dupa cel putin 2 saptaméani de
tratament

Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.

> = 50000/microl pana la <= 150000/microl

Administrati cea mai mica dozd de eltrombopag si/sau medicatie
concomitentd pentru TIP in vederea mentinerii numdarului de
trombocite care previne sau reduce hemoragia.

> 150000/microl pana la <= 250000/microl

Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 saptamani pentru a evalua
efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.

> 250000/microl

Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizrii
trombocitelor la doua pe saptamana.

Atunci cand numarul de trombocite este < = 100000/microl, reinitiati
tratamentul cu o doza zilnica redusa cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o datd la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.

— La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze
de 12,5 mg o data pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o data la doua zile.

— Trebuie sa se astepte cel putin 2 sdptdmani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra
raspunsului trombocitar al pacientului, inainte de a lua n considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP
administrate concomitent trebuie modificata, conform necesitafilor medicale, pentru a evita cresterile

excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

3. Monitorizarea tratamentului:

— Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele
periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.



— Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuata lunar o hemoleucograma (HLG)
completa cu formula leucocitara.

— Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie examinate
pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in picatura, leucocite
imature) sau citopenie (citopenii).

— Daca pacientul prezintd anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii), tratamentul
cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luatd in considerare o biopsie medulard, inclusiv
coloratia pentru fibroza.

— Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale
bilirubinei trebuie determinate inainte de inifierea tratamentului cu eltrombopag, la interval de 2
saptdmani 1n cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

— Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutind a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

— Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel
suficient pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa 4 saptamani de tratament cu o doza de
eltrombopag 75 mg o data pe zi.

— Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat 1n intervalul de doze recomandate

— Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt dacd valorile de ALT cresc (> = 3 ori limita
superioard a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepaticd normala sau > = 3 x fata de
valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri ale
valorilor transaminazelor inainte de tratament) si sunt:

e progresive sau

e persistente timp de > = 4 saptamani sau

e insotite de cresterea bilirubinei directe sau

¢ 1Insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica
— Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale
— Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie
decisa individualizat de catre medicul curant.



— In cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o doza
scazuta de 25 mg o datd pe zi. La Iintreruperea tratamentului, este posibilda reaparitia
trombocitopeniei.

— Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficienta
hepatica, doza initiald trebuie sa fie de 25 mg o datd pe zi. Dupa initierea tratamentului cu
eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptaméani Tnainte
de a creste doza

— In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie sa utilizeze
eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea creatininei
serice si/sau prin analize de urind

VII. Prescriptori
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic hematolog.

B. COPII

I. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste, cu trombocitopenie
imuna primara (TIP), cu o duratd de 6 luni sau mai mult de la diagnosticare, si care sunt refractari la
alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

I1. Criterii de includere in tratament
Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste care sunt refractari la alte
tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh > =
5) cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portalad
venoasa.

IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat §i monitorizat de catre un medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:
Administrare orald. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore inainte sau patru ore dupa
orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin calciu) sau



suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu, magneziu, aluminiu,
seleniu si zinc)

2. Doze:

Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului.
Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de trombocite.

Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge 1 mengine un numar de
trombocite > = 50000/microl.

Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 50 mg o datd pe zi (Pacienti copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani).

Doza initiald recomandatd de eltrombopag este de 25 mg o datd pe zi (Pacienti copii cu varsta
cuprinsd intre 1 si 5 ani).

Ajustérile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru
normalizarea numarului de trombocite. In cadrul studiilor clinice, numarul de trombocite a crescut
in general in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a scazut
in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Ajustarea dozelor:

Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine §i a mentine un
numar de trombocite > = 50000/microl, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

Nu trebuie depasita o doza zilnica de 75 mg.
Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul
tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie de numarul de
trombocite (conform tabelului de mai jos). In cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluati
saptamanal hemograma (HLG) completd, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele
periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> = 50000/microl timp de cel pufin 4
saptamani). Ulterior, trebuie monitorizatd lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din
sangele periferic.

Numér de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

< 50000/microl dupa cel putin 2 sdptamani de| Cresteti doza zilnica cu 25 mg pand la maximum 75 mg pe zi.
tratament

> = 50000/microl pana la <= 150000/microl Administrati cea mai mica dozd de eltrombopag si/sau medicatie

concomitentd pentru TIP in vederea mentinerii numéarului de
trombocite care previne sau reduce hemoragia.

> 150000/microl pana la <= 250000/microl Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 saptamani pentru a evalua




efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.

> 250000/microl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii
trombocitelor la doua pe saptamana.

Atunci cand numarul de trombocite este < = 100000/microl, reinitiati
tratamentul cu o doza zilnica redusa cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o datd la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.

— La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze
de 12,5 mg o data pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o data la doua zile.

— Trebuie sa se astepte cel pufin 2 sdptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra
raspunsului trombocitar al pacientului, inainte de a lua in considerare o altd ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP
administrate concomitent trebuie modificatd, conform necesitatilor medicale, pentru a evita cresterile
excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

3. Monitorizarea tratamentului:
— Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din singele
periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

— Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuatd lunar o hemoleucograma (HLG)
completa cu formula leucocitara.

— Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie examinate
pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in picatura, leucocite
imature) sau citopenie (citopenii).

— Daca pacientul prezintd anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii), tratamentul
cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luatd in considerare o biopsie medulard, inclusiv
coloratia pentru fibroza.

— Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale
bilirubinei trebuie determinate inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la interval de 2
saptamani in cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

— Se recomandd monitorizarea oftalmologica de rutind a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

— Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel
suficient pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa 4 saptamani de tratament cu o doza de
eltrombopag 75 mg o data pe zi.

— Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate



Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (> = 3 ori limita
superioara a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepaticd normalad sau > = 3 x fata de
valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri ale
valorilor transaminazelor inainte de tratament) si sunt:

e progresive sau

e persistente timp de > = 4 saptdmani sau

¢ 1insotite de cresterea bilirubinei directe sau

¢ 1Insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica
Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie
decisa individualizat de catre medicul curant.

In cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o doza
scazuta de 25 mg o data pe zi

La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei.

Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficienta
hepatica, doza initiald trebuie sa fie de 25 mg o datd pe zi. Dupa initierea tratamentului cu
eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptamani Tnainte
de a creste doza

In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie sd utilizeze
eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea creatininei
serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de medicii pediatri, cu atestat/specializare
oncologie pediatrica’hematologie si oncologie pediatrica, medicii din specialitatea hematologie-
oncologie pediatrica.”



DCI EMICIZUMAB
”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB

Date despre hemofilia A congenitala:
Hemofilia A este o afectiune hemoragicd congenitald transmisd ereditar X-linkat, caracterizatd prin
sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alteratad a factorului de coagulare VIII si care se caracterizeaza
prin sangerari spontane sau traumatice.

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie
(EHC), nu exista diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de zona geografica,
rasd sau de nivelul socio-economic.

Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1
bolnav la 10.000 persoane din populatia totald. In medie, 80-85% din cazuri sunt reprezentate de
hemofilia A iar proportia formelor severe (nivelul FVIII<1%) este de 50-70%.

Complicatii ale hemofiliei:

Expunerea la concentratele de factor VIII poate fi asociata cu dezvoltarea de aloanticorpi neutralizanti
anti factor-VIII (inhibitori), care reduc efectul hemostatic al concentratelor de FVIII, astfel incat
tratamentul devine ineficient. Frecventa inhibitorilor este de aproximativ 15-30% la pacientii cu
hemofilie A.

Aparitia anticorpilor anti factor-VIII este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de
substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald comparativ cu cei care au forme
usoare sau moderate de hemofilie A. Controlul singerarilor este o mare provocare la pacientii cu
hemofilia A si inhibitori in comparatie cu cei fard inhibitori. Inhibitorii de factor VIII au un risc crescut
de complicatii musculoscheletale, durere, limitari din punct de vedere fizic care pot impacta major
calitatea vietii.

DCI EMICIZUMAB este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobulind G4
(IgG4), cu structurd de anticorp bispecific, indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea
sangerdarilor sau pentru reducerea frecventei episoadelor de sangerare la pacientii cu hemofilie A, care
prezintd inhibitori de factor VIII Emicizumab se leagd simultan de factorul IX activat si de factorul X,
reconstituind astfel functia factorului VIII activat deficitar, care este necesar pentru o hemostaza
eficienta.

Emicizumab nu prezinta nicio conexiune structurald sau omologie secventiald cu factorul VIII si, prin
urmare, nu induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai factorului VIII.



I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)
1. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru episoadele de sangerare la pacientii
cu hemofilie A (deficientd congenitala de factor VIII), care prezinta inhibitori de factor VIII.

2. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru episoadele de sangerare la pacientii
cu hemofilie A severa (deficienta congenitala de factor VIII, FVIII<1%) care nu prezinta inhibitor de
factor VIII.

3. Emicizumab este indicat ca tratamentul profilactic de rutina pentru episoadele de sangerare la
pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII), care nu prezinta inhibitori de factor
VIII, avand forme moderate ale bolii (FVIII>1% si <5%), cu fenotipul sangerarii sever.

II. Criterii de includere
1. Hemofilia A cu inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de varstda (copii, adolescenti si
adulti), cu hemofilie A congenitala:
e care prezintd inhibitori de FVIII, nou diagnosticati sau
e care prezintd inhibitori de FVIIL, carora li s-a administrat anterior tratament episodic (,,la
nevoie”) sau profilactic cu agenti de bypass (CCPa si rFVIla).

2. Hemofilia A fara inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de varstd (copii, adolescenti si
adulti), cu hemofilie A congenitala:
— care nu prezintd inhibitori de FVIIL, avand forme severe (FVIII < 1%) sau forme moderate ale
bolii (FVIIL > 1% s1 < 5%) cu fenotipul sdngerarii sever, nou diagnosticati sau
— care nu prezinta inhibitori de FVIII, avand forme severe (FVIII < 1%) sau forme moderate ale
bolii (FVIII > 1% si < 5%) cu fenotipul sangerarii sever, cdrora li s-a administrat anterior
tratament episodic (,,la nevoie”) sau profilactic cu concentrate de factor VIII.

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati: L-arginind, Lhistidind,
L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

IV. Tratament

Recomandari pentru initierea tratamentului cu emicizumab:

Tratamentul (inclusiv profilaxia de rutind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemplu CCPa si
rFVIla) trebuie intrerupt in ziua precedenta initierii terapiei cu emicizumab.

Profilaxia cu factor VIII poate fi continuata in primele 7 zile ale tratamentului cu emicizumab.
Emicizumab este destinat exclusiv utilizarii subcutanate si trebuie administrat cu respectarea
tehnicilor adecvate de asepsie.

Doze:



Doza de incarcare:

3 mg/kg o data pe saptdmana in primele 4 saptdmani.

Schema terapeutica a dozei de Incarcare este aceeasi, indiferent de schema terapeutica a dozei de
intretinere.

Doza de intretinere:

1,5 mg/kg o data pe saptaméana, sau

3 mg/kg la fiecare doua saptimani, sau
6 mg/kg la fiecare patru saptamani.

Schema terapeutica a dozei de intretinere trebuie aleasa pe baza preferintelor medicului si a
pacientului/apartindtorului acestuia pentru a imbunatati aderenta la tratament.

Calcularea dozelor:
Doza (exprimatd Tn mg) si volumul (exprimat in ml) necesare pentru fiecare pacient trebuie calculate
dupa cum urmeaza:
e Doza deincarcare (3 mg/kg) o datd pe saptdmana pentru primele 4 sdptamani:
— Greutatea corporala a pacientului (kg) x doza (3 mg/kg) = cantitatea totala (mg) de emicizumab
care trebuie administrata
e Urmata de o doza de intretinere fie de 1,5 mg/kg o datd pe saptamana, fie de 3 mg/kg la fiecare
doua saptamani sau de 6 mg/kg la fiecare patru sdptamani, incepand cu saptimana 5:
— Greutatea corporala a pacientului (kg) x doza (1,5 mg/kg, 3 mg/kg sau 6 mg/kg) = cantitatea
totald (mg) de emicizumab care trebuie administrata
o  Volumul total de emicizumab care trebuie administrat subcutanat trebuie calculat dupd cum
urmeaza:
— Cantitatea totald (mg) de emicizumab care trebuie administratd + concentratia flaconului
(mg/ml) = volumul total de emicizumab (ml) care trebuie administrat.

Nu trebuie combinate in aceeasi seringd diferite concentratii de emicizumab (30 mg/ml si 150 mg/ml)
atunci cand se constituie volumul total care trebuie administrat.
Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie.

Durata tratamentului:
Emicizumab este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustari ale dozei pe durata tratamentului:
Nu existd recomandari privind ajustarile dozei de emicizumab.

Omiterea sau intirzierea administrarii dozelor:

Daca pacientul omite sa administreze una dintre injectiile subcutanate de emicizumab programate,
acesta trebuie instruit sd administreze doza omisa cat mai curand posibil, pana la o zi Tnainte de ziua
programata pentru administrarea dozei urmatoare. Pacientul va administra doza urmatoare conform
programului obisnuit de administrare. Pacientul nu trebuie sa administreze doud doze in aceeasi zi
pentru a compensa doza omisa.




V. Monitorizarea (clinica si de laborator) tratamentului cu emicizumab

Pe baza studiilor preclinice, s-a precizat posibilitatea aparitiei fenomenului de hipercoagulare in cazul
administrarii de rFVIla sau FVIII in asociere cu emicizumab. Emicizumab creste potentialul de
coagulare, prin urmare doza de FVIla sau FVIII necesard pentru a atinge hemostaza poate fi mai mica
in cazul in care se administreaza tratament profilactic cu emicizumab.

Experienta in cazul administrarii concomitente de medicamente antifibrinolitice s1 CCPa sau rFVlIla la
pacientii carora li se administreaza tratament profilactic cu emicizumab este limitata.

Cu toate acestea, trebuie sa se ia in considerare posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in
cazul in care medicamentele antifibrinolitice sunt utilizate in asociere cu CCPa sau rFVIla la pacientii
tratati cu emicizumab.

Testele de laborator care sunt sau nu sunt influentate de prezenta emicizumab, sunt mentionate 1n
tabelul de mai jos. Din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit, aceste efecte asupra
testelor de coagulare pot persista timp de pana la 6 luni dupa administrarea ultimei doze.

Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab

Rezultate influentate de emicizumab Rezultate neinfluentate de emicizumab

- Timp de tromboplastind partial activat (aPTT) — Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de origine bovind)

- Teste Bethesda (pe bazd de coagulare) de de determinare a titrurilor de inhibitor pentru FVIII
determinare a titrurilor de inhibitor pentru FVIII - Timpul de trombina (TT)

- Teste de determinare intr-o etapa a unui singur [ - Teste de determinare intr-o etapd a unui singur factor, pe
factor, pe baza aPTT baza PT

— Test pe baza aPTT de determinare a rezistentei la | - Testele cromogenice cu reactivi bovini pentru FVIII
proteina C activata (APC-R) - Determindri imunologice (de exemplu, ELISA, metode

- Timp de coagulare activat (ACT) turbidimetrice)

- Teste genetice pentru factori de coagulare (de exemplu,
Factorul V Leiden, Protrombina 20210)

VI. Recomandairi pentru gestionarea singerarilor acute (spontane)

1. Pacienti cu hemofilie A si inhibitori de factor VIII

In ciuda eficacititii ridicate in prevenirea evenimentelor de singerare, mai pot apirea evenimente de
sangerare spontand la pacientii cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce pentru aceastd categorie de
pacienti va insemna probabil, necesitatea utilizdrii concomitente a terapiilor hemostatice alternative.

a. Abordarea generald a sangerarilor spontane: emicizumab este foarte probabil sa transforme fenotipul
sangerarii Intr-unul mai putin sever. Datd fiind ameliorarea hemostazei la pacientii tratati cu
emicizumab 1n profilaxie, abordarea curentd de a trata la primele semne si simptome de sangerare,
trebuie sd se schimbe pentru unele cazuri. Sangerarile semnificative si severe sau cele amenintatoare
de viata, in continuare trebuie tratate prompt. Cu toate acestea, este necesara o evaluare suplimentara
a acuzelor articulare si musculare inaintea tratamentului cu un agent hemostatic suplimentar.

b. Precautii privind doza si durata terapiei cu agenti de bypass:




e Episoadele de singerare acuta se pot trata cu Factor VII de coagulare activat recombinant
(rFVIla) cu o doza de 90-120 pg/kg, ca doza initiala. Marea majoritate a sangerarilor ar putea fi
tratate cu 1-3 doze, administrate la intervale de 2 ore.

¢ Administrarea de CCPa pentru sangerarile spontane la pacientii aflati in tratament cu
emicizumab trebuie evitata, iar rFVIla trebuie sa fie prima optiune pentru tratament.

e Dacd se administreazd CCPa, doza nu va trebui sa fie mai mare de 50 U/kg ca doza initiald si nu
va depdsi 100 U/kg/zi. Durata terapiei cu CCPa trebuie minimizata, existand riscul de aparitie a
trombozei si a microangiopatiei trombotice la administrarea pe perioade mai mari de 24 ore, n
special cu doze de peste 100 U/kg/zi.

e Dozele repetate de agenti de bypass, oricare dintre ei ar fi utilizat, dincolo de
recomandarile de mai sus, se fac sub supravegherea medicului cu expertiza in domeniu,
ludnd in considerare evaluarea severitdtii sangerdrilor inainte de a se repeta dozele.

e Pentru sangerarile semnificative care nu raspund la agentii de bypass, se va lua in
considerare utilizarea de factor VIII de origine porcina sau factor VIII uman daca asigura
eficienta hemostatica (in cazul pacientilor cu titru mic de inhibitori) .Utilizarea acestor
agenti permite de asemenea monitorizarea terapeuticd cu ajutorul testelor cromogenice cu
substrat de origine bovina.

2. Pacienti cu hemofilie A severa fara inhibitori de factor VIII

In ciuda eficacitatii ridicate in prevenirea evenimentelor hemoragice, mai pot apirea episoade de
sangerare acutd la pacientii tratati cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce, in cazul pacientilor cu
hemofilie A fara inhibitori, va Tnsemna probabil necesitatea utilizarii concomitente a terapiei de
substitutie cu factor FVIII. Nu au fost observate evenimente adverse grave legate de utilizarea
concomitenta a concentratelor de FVIII la pacientii aflati in profilaxie cu emicizumab. Mai exact, nu
au fost observate evenimente trombotice sau de microangiopatie trombotica. Mai jos sunt cateva
recomandari specifice care trebuie luate in considerare in acest grup de pacienti.

a. Abordare generald a sangerarii spontane: Emicizumab transforma fenotipul sangerarii ntr-unul mai
putin sever, cu o reducere semnificativa a episoadelor hemoragice care necesita tratament. Sangerarile
semnificative si severe sau cele amenintdtoare de viata, in continuare trebuie tratate prompt.

b. Toate concentratele de FVIII (cu timp de injumatatire standard sau timp de injumaétatire prelungit)
pot fi utilizate pentru evenimentele de sangerare acutd. Dozarea trebuie sd urmeze aceleasi
recomandari ca atunci cand pacientul se afla in terapie de substitutie cu factor FVIII (cu utilizarea de
teste cromogenice de evaluare a FVIII).

VII. Recomandari privind managementul interventiilor chirurgicale cu emicizumab

Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate in mod formal in cazul interventiilor
chirurgicale. In studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fara intreruperea tratamentului
profilactic cu emicizumab.

Desi emicizumab amelioreaza hemostaza, el nu o normalizeaza. Acest aspect important este de retinut
cand se planificd un control hemostatic in cadrul unei interventii chirurgicale. In cadrul studiilor



clinice, unii pacienti au prezentat un control al hemostazei adecvat doar cu emicizumab pentru
interventii chirurgicale minore, In timp ce altii nu. Aceasta situatie este similara cu ceea ce s-a observat
in timp la pacientii cu hemofilie formd moderata.

e Interventiile chirurgicale trebuie sa fie efectuate in centre cu experientd si cu acces la testele
necesare de laborator.

e Interventiile chirurgicale la cerere ar trebui efectuate dupa ce pacientii au finalizat faza de
initiere a tratamentului cu emicizumab si sunt in faza de mentinere cu o doza fixa, stabilita.

e Emicizumab In monoterapie — aceastd abordare nu ar trebui sa se presupuna ca fiind adecvata
pentru cazul interventiilor chirurgicale majore unde standardele actuale de tratament sunt de a
mentine nivelurile de factor in limitele recomandate de ghidurile internationale pentru pacientii
cu hemofilie supusi interventiilor chirurgicale.

e Monitorizarea Indeaproape a controlului sangerdrilor, ca si accesul la teste specifice de
laborator pentru monitorizarea terapiei (ex. teste cromogenice de evaluare a FVIII, la pacientii
cu hemofilie fara inhibitori sau cu titru mic de inhibitori tratati aditional cu concentrat de FVIII
sunt de o importantd maxima atunci cand se decid planurile terapeutice pentru pacientii tratati
cu emicizumab ce au nevoie de proceduri chirurgicale.

e Pentru proceduri si interventii chirurgicale majore unde singerarea poate conduce la
complicatii serioase, pacientilor cu inhibitori trebuie sa li se administreze factor rFVIla ,
pre si post operator, conform ghidurilor internationale, pentru a mentine hemostaza in
parametrit de eficienta vizata:

e Medicii sunt avertizati sa ia in considerare faptul cd complicatiile hemoragice cauzate de
interventiile chirurgicale la pacientii cu hemofilie depasesc incd cu mult complicatiile
trombotice in frecventa si morbiditate / mortalitate.

VIIL. intreruperea tratamentului

Pacientii care urmeaza tratament profilactic cu emicizumab trebuie monitorizati pentru aparitia
evenimentelor de tromboembolism atunci cand li se administreazd concomitent CCPa.

Medicul trebuie sa sisteze imediat administrarea CCPa si sd intrerupa terapia cu emicizumab in cazul
in care apar simptome clinice si/sau rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru
microangiopatie trombotica (MAT) si sd abordeze terapeutic cazul, dupd cum este indicat clinic.

IX. Reluare tratament

Dupa rezolutia MAT, medicii i pacientii/apartinatorii trebuie sd analizeze, in functie de caz, riscurile
si beneficiile reludrii tratamentului profilactic cu emicizumab.

X. Prescriptori

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicind internd, cu atestare din partea unui serviciu
de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog, din unitétile sanitare
prin care se deruleaza subprogramul P6.27 Boli Rare - medicamente incluse conditionat (unitati
sanitare prin care se deruleaza si PNS hemofilie si talasemie).”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 307 cod (B03XA06): DCI LUSPATERCEPT

I. Indicatia terapeutica
Anemiei asociata cu beta-talasemie dependenta si non-dependenta de transfuzii

I1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu anemie asociata -talasemiei dependenta si non-dependenta de transfuzii

III. Criterii de exludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina

— Pacienti care necesitd tratament pentru controlul cresterii maselor hematopoietice
— extramedulare (mase EMH)

IV. Tratament80
Doze:
Doza initiala recomandata este de 1,0 mg/kg administrata subcutanat o data la 3 saptdmani.

La pacientii [-talasemiei dependenta de transfuzii la care nu s-a obtinut un raspuns, definit ca o
reducere a Incarcaturii transfuziilor de eritrocite de cel putin o treime dupa > 2 doze consecutive (6
sdaptamani) la doza initiald de 1,0 mg/kg, doza trebuie crescuta la 1,25 mg/kg. Daca un pacient
pierde raspunsul (dacd incércatura transfuziei de RBC este crescutd din nou dupa un raspuns initial),
doza trebuie crescuta cu un nivel al dozei.

La pacientii cu f-talasemie non-dependentd de transfuzii la care nu s-a obtinut sau nu s-a mentinut
un raspuns, definit ca o crestere a valorii initiale a Hb Tnainte de administrarea dozei de > 1 g/dl,
dupd > 2 doze utilizate consecutiv (6 sdptdmani) la aceeasi valoare a dozei (in absenta transfuziilor,
adica la cel putin 3 saptdmani dupa ultima transfuzie), doza trebuie crescuta cu un nivel

Cresterea la urmatorul nivel al dozei in functie de doza actuala este prezentatd mai jos.

Doza actuala Doza crescuta
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg

0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Se aplicd numai pentru talasemia nedependenta de transfuzii
Doza nu trebuie crescuta peste doza maxima de 1,25 mg/kg o data la 3 saptamani.

Reducerea dozei si amanarea administrarii dozei
In cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 sdptamani de la tratamentul cu luspatercept in
absenta transfuziei, doza de Luspatercept trebuie redusa cu un nivel al dozei.

Dacé Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmani, doza trebuie amanata
pana cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapidd a Hb (> 2 g/dl in decurs
de 3 saptamani in absenta transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel
mai jos dupa Intarzierea administrarii dozei.



Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg pentru p-talasemie dependenta de transfuzii si sub 0,6 mg/kg
pentru B -talasemie non-dependenta de transfuzii.

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept:

Doza curenta Doza redusa
1,25 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Se aplicd numai pentru talasemia nedependenta de transfuzii

Instructiunile privind reducerea dozelor, améanarea sau oprirea administrarii ca urmare a reactiilor
adverse legate de tratamentul cu luspatercept:

Reactii adverse legate de | Instructiuni privind doza
tratament
Reactii adverse de Gradul 2, | * Se intrerupe tratamentul

inclusiv hipertensiune arterialda de
Gradul 2

* Se reia tratamentul cu doza anterioara atunci cand reactia adversa s-a
ameliorat sau s-a revenit la statusul initial

Hipertensiune arteriala de Gradul

* Se intrerupe tratamentul

>3 * Se reia tratamentul cu o doza redusd dupa ce tensiunea arteriala este

controlatd, conform ghidului de reducere a dozei

Alte reactii adverse de Gradul > 3 | * Se intrerupe tratamentul

persistente * Se reia tratamentul cu doza anterioara sau cu doza redusa atunci cand
reactia adversa s-a ameliorat sau s-a revenit la statusul initial, conform
ghidului de reducere a dozei

Mase hematopoietice | ¢ Se opreste administrarea tratamentului

extramedulare care cauzeaza

complicatii grave

Doze omise

In cazul unei administriri programate omise sau intirziate a tratamentului, pacientului trebuie sa i
se administreze luspatercept cat mai curand posibil si administrarea dozelor trebuie continuata
conform prescriptiei, cu cel putin 3 saptdmani intre doze.

Pacienti care prezinta pierderea raspunsului

Daca pacientii prezintd o pierdere a raspunsului la Luspatercept, trebuie sa se evalueze factorii
cauzatori (de exemplu, un eveniment hemoragic). Daca sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea
raspunsului hematologic, trebuie luata in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus.

Mod de administrare:

Dupa reconstituire, solutia de Luspatercept trebuie injectatd subcutanat in partea superioard a
bratului, coapsei sau abdomenului. Volumul total de dozare al solutiei reconstituite necesar pentru
pacient trebuie calculat si extras lent intr-o seringa din flaconul (flacoanele) unidoza.

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daca este necesar
un volum mai mare de 1,2 ml, volumul total trebuie divizat in injectii distincte de volum similar si
administrat 1n locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noua seringa si un nou ac pentru fiecare
injectie subcutanatd. Trebuie sd nu fie administratd mai mult de o doza dintr-un flacon.




V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente tromboembolice

La pacientii cu [-talasemie, s-au raportat evenimente tromboembolice (ETE) la 3,6% dintre
pacientii cu dependentd de transfuzii si la 0,7% dintre pacientii non-dependenti de transfuzii tratati
cu luspatercept in cele 2 studii clinice pivot.

Tuturor pacientilor cu ETE li se efectuase splenectomie si avuseserd cel putin un factor de risc
pentru aparitia ETE. Beneficiul potential al tratamentului cu luspatercept trebuie pus in balanta cu
riscul potential de ETE la pacientii cu B-talasemie cu splenectomie si alti factori de risc pentru
aparitia ETE.

Trebuie luata in considerare tromboprofilaxia conform liniilor directoare clinice curente la pacientii
cu B-talasemie cu risc crescut.

Mase hematopoietice extramedulare

La pacientii cu p-talasemie dependentd de transfuzii, s-au observat mase hematopoietice
extramedulare (mase EMH) la 3,2% dintre pacientii tratati cu luspatercept. Simptome de compresie
medularad cauzate de masele EMH au aparut la 1,9% dintre pacientii tratati cu luspatercept.

La pacientii cu B-talasemie non-dependentd de transfuzii, s-au observat mase EMH la 6,3% dintre
pacientii tratati cu luspatercept.

Pacientii cu mase EMH trebuie monitorizati, la initierea si in timpul tratamentului, pentru simptome
si semne sau complicatii cauzate de masele EMH.

Hipertensiune arteriala

In studiile pivot, pacientii tratati cu luspatercept au prezentat o crestere medie a tensiunii arteriale
sistolice si diastolice de 5 mmHg fatd de momentul initial. S-a observat o incidentd crescutd a
hipertensiunii arteriale in primele 12 luni de tratament la pacientii cu p-talasemie non-dependenta
de transfuzii tratati cu luspatercept. Tratamentul trebuie inceput numai dacd tensiunea arteriala este
controlata adecvat.

Fractura traumatica

La pacientii cu B -talasemie non-dependenta de transfuzii, fracturile traumatice au fost observate la
8,3% dintre pacientii tratati cu luspatercept. Pacientii trebuie informati cu privire la riscul de
fractura traumatica.

Reactii adverse

B-talasemie dependentd de transfuzii

Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent la pacientii cdrora li s-a administrat
Luspatercept au fost cefaleea, durerea osoasa si artralgia.

Durerea osoasa, astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de
tratament.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 2,6% dintre pacientii tratati cu
luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu
luspatercept au fost artralgia, durerea de spate, durerea osoasa si cefaleea.

B-talasemie non-dependenta de transfuzii

Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat
Luspatercept au fost durerea osoasa, cefaleea, artralgia, durerea de spate, prehipertensiunea arteriala
si hipertensiunea arteriala.

Durerea osoasd, durerea de spate, infectiile cdilor respiratorii superioare, artralgia, cefaleea si
prehipertensiunea arteriald au aparut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.



Majoritatea reactiilor adverse la medicament nu au fost grave si nu au necesitat oprirea administrarii
tratamentului. Oprirea administrdrii tratamentului din cauza unei reactii adverse a avut loc la 3,1%
dintre pacientii tratati cu luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea administrarii
tratamentului au fost compresia medulara, hematopoieza extramedulara si artralgia.

VI. Monitorizarea tratamentului

Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluati tensiunea arteriali si valoarea
hemoglobinei (Hb) pacientilor. In cazul unei transfuzii de eritrocite care are loc inainte de
administrarea dozei, nivelul Hb anterior transfuziei trebuie luat in considerare in scopul stabilirii
dozei.

VILI. Criterii de oprire a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie oprita daca pacientii nu prezintd o reducere a Incarcaturii
transfuziilor pentru pacientii cu B-talasemie dependenta de transfuzii sau o crestere fata de valoarea
initiald a Hb in absenta transfuziilor pentru pacientii cu pB-talasemie non-dependenta de transfuzii
dupa 9 saptamani de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, dacd se constatd ca nu exista
explicatii alternative pentru absenta raspunsului (de exemplu, sangerare, interventie chirurgicald,
alte boli concomitente) sau daca apare toxicitate inacceptabild in orice moment.

VIII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA CRONICA SI
CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA
DIRECTA (INTERFERON-FREE)

DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)
DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)

I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA
PANA LA SEVERA (FO - F3)

1. Criterii de includere

a)
b)
c)

d)

Pacienti naivi (fard tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirina) cu hepatita cronica cu fibroza F0, F1, F2, F3

Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon +
Ribavirina — cu fibroza FO, F1 si F2, F3

Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

Pacienti cu coinfectie VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la initierea
tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directda, - daca pacientul indeplineste
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii
de monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus Inca 12 sdptamani dupa finalizarea terapiei VHC

Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicd VHC fard ciroza hepatica eligibili pentru
tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale
directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si
infectie cronicd VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati antiviral Tnainte sau dupa
transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice

Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau
Testul FIB-4
Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

Fibromax sau
PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
* In cazul in care FIB-4 este peste 1,30 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode

Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru

includerea corectd a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.



Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd absenta fibrozei (F0)
sau existenta fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie
hepaticd sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

b) Determinarea cantitativi a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie>15Ul/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . (se ia in considerare si o determinare
anterioara (maxim 12 luni)

c¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina sericd (la pacientii cu insuficientd renald cronicd este necesard si rata de filtrare
glomerulard);

g) Evaluarea si inregistrarea corectd si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea

evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor)
h) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica o duratd de viata limitata

b) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeuticd aleasad: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: 1 cp/pe zi cu sau fara alimente
sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (sdptamani):
Pacientii naivi si experimentati

e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 8 saptamani

* La pacientii experimentati cu genotip 3 identificat tratamentul cu MAVIRET se efectueaza 16 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa: ALT,
AST (lunar).

Daca pe parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor, (sau lipsa de normalizare
daca anterior erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

La 12 saptimani de la terminarea tratamentului
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC



7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei
a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptimani de la

terminarea tratamentului

b) Esec terapeutic:

ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorulul la 12 saptamani de la

terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii 1n specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita
Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Satu-Mare, Sibiu, Timis, Suceava,
Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ

II. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA —
scor Child — Pugh A

1. Criterii de includere

a)

b)

d)

Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon ) cu fibroza F4
( ciroza compensata Child — Pugh A).

Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirind ) cu
F4 (ciroza compensata Child — Pugh A).

Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat i monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase, cei care monitorizeaza si
terapia antiretrovirald a pacientilor cu infectie HIV).

Pacientii cu coinfectie VHC-VHB

Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune
antivirala directd, - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol
CNAS/MS), se Incepe concomitent si tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru
VHB utilizandu-se aceleasi criterit de monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu
intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus
inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC.

Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC cu ciroza hepaticd compensata eligibili
pentru tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente
antivirale directe dupd finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu
hepatocarcinom si infectie cronici VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati
antiviral inainte sau dupa transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice, conform RCP
produs.

Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.



2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:
- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
- Testul FIB-4
- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau
- Fibromax sau
- PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
* In cazul in care FIB-4 este in intervalul 1,30-3,25 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte
metode

Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru
includerea corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.

Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd existenta fibrozei F4
(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2
ani.

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic,imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale
(varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b) ARN-VHC (peste limita de detectie >15UI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si
o determinare anterioara (maxim 12 luni)

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

e) Hemograma

f) Albumina serica

g) Bilirubina

h) TP (INR)

1)  Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda
examen CT sau IRM abdomen cu substantd de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului

j)  Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renald cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

k) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de contrast)

1) Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea
contraindicatiilor din punct de vedere al specialititii respective pentru introducerea
tratamentului antiviral.

n) Evaluarea si inregistrarea corectd si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitdrii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

o) Genotiparea (optionala) — poate fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie
de incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1 B si in functie
de schema terapeutica ce urmeaza a fi recomandata.



3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica, peritonita
bacteriand spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh> 6
puncte

b) Comorbiditatile extra-hepatice care implica o duratd de viata limitata

c) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasd: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: 1cp/zi cu sau fard alimente
sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptimani):
a) Pacientii naivi

e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 8 saptamani

* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La utilizarea
in asociere cu ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.

b) Pacientii experimentati:

e EPCLUSA - 12 saptamani
e MAVIRET - 12 saptamani

* Pacientii experimentati cu genotip 3 identificat trebuie tratati cu MAVIRET 16 saptamani
* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La utilizarea
in asociere cu ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris

6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc¢ pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa: ALT,
AST lunar. Dacd pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor (sau lipsa de
normalizare daca anterior erau crescute), se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele
este pozitiva (indiferent de nivel) se Incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor
anterioare.

La sfarsitul tratamentului (sdptimana 12) evaluare biochimica: ALT, AST si analizele pe baza
caruia se calculeaza scorul Child (F4).

La 12 saptimani de la terminarea tratamentului :
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

Nota: Pacientii cu cirozd compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si
ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si
HCC desi mai redus, se mentine)



7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorului, la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita
Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Satu-Mare, Sibiu, Timis, Suceava,
Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ

III. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL
HEPATITIC C

A.Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child B sau C) si pacienti cu cirozd hepatica
compensatd cu episoade de decompensare in antecedente

e Epclusa lcp/zi,#RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 sdptamani

* La pacientii cu scor Child C se administreazi initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu
toleranta pacientului, conform RCP produs.

** Ja pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24
saptamani

** la pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24
saptamani

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului

medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II.

B.Pacienti cu infectie cronica VHC si afectare renali severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei

hemodializati

B.1. Pacienti cu hepatita cronica VHC fibroza F0-F3 sau ciroza compensata si afectare renala
severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap [ pct. 4 si 5 sicap Il pct. 4515
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pet. 4 si 5,
doar 1n situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante



B.2. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renala
severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pet. 4 s1 5,

Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de
Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.

Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical
si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz, cu precizarea
faptului ca, initierea si monitorizarea tratamentului include efectuarea lunara a clearance-ului
la creatinini, indiferent de regimul terapeutic, si dupa caz, medicul prescriptor poate recurge la
consultul nefrologic daca situatia o impune, avand 1n vedere contraindicatiile si interactiunile
medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic

- Epclusa:

e lcp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ cirozd compensatd — scor Child — Pugh A). Se poate lua
in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.

e 1cp/zi,FRIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 saptamani (cirozd hepaticd decompensata - clasa Child B sau C).

- Maviret — 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensatd — scor Child — Pugh A).
Trebuie luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii
experimentati, cu genotip 3

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului cd, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupd de monitorizarea post-transplant.

D. Pacienti cu transplant renal

- Maviret 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Trebuie
luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu
genotip 3.

Nota. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului cd, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.



E. Pacienti reinfectati cu VHC

Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de sdptamani de la obtinerea

RVS (ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea oricarui tip de tratament antiviral cu

antivirale directe sau bazat pe Peg-IFN).

Reinfectia este intalnita la urmatoarele categorii de persoane cu risc crescut:

— utilizatorii de droguri intravenoase,

— pacientii HIV pozitivi,

— persoanele care au contacte sexulale cu parteneri multipli, necunoscuti sau contacte sexuale
neprotejate (in special barbatii care au contacte sexuale cu alti barbati)

— persoane cu expuneri nosocomiale (dupd transfuzii, interventii chirurgicale, interventii dentare
sangerande, hemodializa, proceduri medicale ce implica utilizarea acelor),

— utilizarea aceluiasi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale — (ex. piercing, tatuaje,
manichiurad),

— persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, politisti etc.),

— persoane institutionalizate (ex. detinuti)

Avand in vedere importanta profilaxiei reinfectiei, medicii prescriptori vor informa pacientii de la
momentul primei terapii antivirale asupra riscului de reinfectie, ca si asupra mijloacelor de
prevenire a reinfectarii in functie de categoria de risc la care acestia se incadreaza, pacientul luand
la cunostintd prin semnarea consimtdmantului informat.

Persoanele incadrate in aceste categorii cu reinfectie VHC documentata de medicul curant (ARN
VHC detectabil la peste 24 de saptamani de la obtinerea RVS) au indicatie de retratament.
Retratamentul se va efectua cu medicatie pangenotipicd conform recomandarilor din protocol
(evaluare pre-terapeutica, posologie, durata tratament, monitorizare si criterii de evaluare a
rezultatului medical).

CATEGORII DE PACIENTI PEDIATRICI - COPII SI ADOLESCENTI CU VARSTA
CUPRINSA INTRE 3 SI < 18 ANI CU INFECTIE CU VHC ELIGIBILI

1. Pentru pacientii pediatrici criteriile de includere, evaluarea pre-terapeuticd, criteriile de
excludere, contraindicatiile, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului
medical sunt conform pct. 1, 2,3, 6si 7 delacap I

2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicatie
antivirala cu actiune directa pentru varsta pediatrica

3. Genotiparea rdmane o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc asociati
infectiei VHC.



Tratament, durata de administrare

1.

Pacienti cu fibroza F0-F3 naivi si experimentati la tratamentul cu interferon si pacienti cu

ciroza hepatica compensata scor Child A naivi la tratamentul cu interferon

COMBINATII SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 siaptimani - pentru categoria
de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform tabelului

Epclusa (Combinatia Sofosbuvir+ Velpatasvir ) — doze conform tabelului

Greutate (kg) SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR
> 30 1 tb/zi (400mg + 100 mg) 12 saptamani
17-30 200mg/50mg*- 12 saptamani

*modalitatea de administrare a dozei va fi decisa de medicul prescriptor

2.

COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani, 8
saptamani pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu
varsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani fard ciroza compensatd experimentati la tratamentul cu
interferon si genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16 saptamani

Pacienti cu ciroza hepatica compensatd scor Child A experimentati la tratamentul cu

interferon

COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) lcp/zi, 12 saptamani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform
tabelului de la pct. 1

COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odatd pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani, 12
saptamani pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu
varsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani cu cirozd compensatd experimentati la tratamentul cu
interferon si genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16 saptamani

. Pacienti infectati VHC posttransplant hepatic,

COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)lcp/zi, 12 siaptimani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform
tabelului de la pct. 1

COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani, 12
saptamani la orice genotip cu exceptia genotipului 3 si 16 sdptamani pentru genotip 3

Pentru pacientii infectati VHC posttransplant hepatic, monitorizarea pacientului se va face de
medicul prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-
transplant.




PRESCRIPTORI

Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatrica, medicii din
specialitatea gastroenterologie pediatricd si medicii din specialitatea boli infectioase aflati 1n relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita
Nasdud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Satu Mare, Sibiu, Timis, Suceava,
Vaslui, Valcea si CASAOPSNAJ.”
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DCI LETERMOVIRUM (forma orala)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 115 cod (J05AX18): DCI LETERMOVIRUM
(forma orala)

I. Indicatia terapeutica

Letermovirum este indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic (CMV)
si al bolii induse de virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant
alogen de celule stem hematopoietice (TCSH).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere in tratament
— Adulti cu vasta > 18 ani CMV-seropozitivi [R+]
— Pacientii care au primit un transplant alogen de celule stem hematopoietice
2. Criterti de excludere:
— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— femei aflate in perioada fertild, daca nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire a
sarcinii
— pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare
— Administrare concomitentd cu pimozida.
— Administrare concomitenta cu alcaloizi din ergot.
— administrarea concomitenta cu dabigatran, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatind sau pitavastina.
— pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C).
— pacientii cu insuficientd hepaticd moderata asociata cu insuficientd renald moderatd sau severa

III. Tratament

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in transplantul de

celule stem hematopoietice.

Tratamentul trebuie inceput dupa TCSH.

— Tratamentul poate sa fie initiat in ziua efectudrii transplantului si nu mai tarziu de 28 zile dupa
transplant. Tratamentul profilactic cu letermovir trebuie continuat pe durata a 100 zile dupa transplant.

In plus fatd de tratamentul initial profilactic cu letermovir pentru 100 zile, profilaxia poate fi extinsa pana

la 200 zile dupa transplant pentru pacientii cu risc mare de reactivare a infecsiet CMV.

Mod de administrare:

— Tratamentul cu letermovir se administreaza oral o data pe zi,in doza de 480 mg. Comprimatele trebuie
inghitite intregi §i pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatul nu trebuie divizat, sfaramat sau
mestecat.



Durata de administrare:

Profilaxia prelungita cu letermovir pana la 200 zile dupa transplant este benefica la unii pacienti cu risc
rescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV.

Conform studiului recent P040* , administrarea profilactica de letermovir poate fi facuta pana la 200
zile.

Asociere cu alte medicamente:

Risc de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor cu alte
medicamente
Utilizarea letermovir concomitent cu anumite medicamente poate genera interacfiuni medicamentoase
cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putand duce la:
» posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai mare la
medicamentele administrate concomitent sau la letermovir.
+ scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat concomitent
poate determina scaderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv.

Asocierea cu Ciclosporina:
In cazul in care letermovir este administrat concomitent cu ciclosporind, doza trebuie scazuta pana la 240
mg, o data pe zi.

Dacd administrarea ciclosporinei este initiatd dupd inceperea tratamentului cu letermovir, urmatoarea
doza de letermovir trebuie scazuta la 240 mg, o data pe zi.

Dacd se intrerupe administrarea ciclosporinei, dupd inceperea tratamentului cu letermovir, doza
urmatoare de letermovir trebuie crescuta la 480 mg, o data pe zi.

Daca administrarea ciclosporinei este intreruptd temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporina, nu este necesara ajustarea dozei de letermovir.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica - Nu este necesard ajustarea dozei de letermovir in cazurile de insuficienta
hepaticd usoara (Clasa Child Pugh A) pana la moderata (Clasa Child Pugh B). letermovir nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

Insuficientd hepaticd asociatd cu insuficientd renald- letermovir nu este recomandat la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata asociata cu insuficienta renald moderata sau severa.

Insuficientd renala - Nu este recomandatd ajustarea dozei de letermovir la pacientii cu insuficientd
renald usoard, moderatd sau severa. Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (BRST) care efectueaza sau nu dializa. Eficacitatea si siguranta nu au fost
demonstrate la pacientii cu BRST.

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea letermovir la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.



Interactiuni medicamentoase

Letermovir trebuie utilizat cu prudenta concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A si al
caror interval terapeutic este ingust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind), deoarece administrarea
concomitenta poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A. Se recomanda monitorizarea atenta si/sau ajustarea dozelor medicamentelor care
sunt substraturi al CYP3A administrate concomitent.

In cazul administrarii concomitente cu ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, In general este recomandata
monitorizarea mai frecventd, in primele 2 saptdmani dupd initierea si dupd oprirea tratamentului cu
letermovir, precum si dupa schimbarea caii de administrare a letermovirului.

Letermovir este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si transportate. Ca
urmare, pentru voriconazol si fenitoind, se recomanda efectuarea monitorizarii actiunilor terapeutice ale
medicamentului (therapeutic drug monitoring TDM). Administrarea concomitenta cu dabigatran trebuie
evitatd, din cauza riscului de reducere a eficacitifii acestuia.Letermovir poate creste concentratiile
plasmatice ale medicamentelor transportate de OATP1B1/3, cum sunt multe dintre statine.

Excipienti

Letermovir confine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

In cazurile in care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu
letermovir a fost intrerupta si s a initiat tratament sau terapie standard de ingrijire preventiva (pre-emptive
therapy (PET)).

VI. Prescriptori: medicii din centrele acreditate pentru activitatea de transplant medular pe perioada
internarii pacientului si ulterior, pe perioada starii post transplant, de catre medicul hematolog sau
medicul de familie aflat in relatie contractuala cu casa de asigurdri de sdnatate la care pacientul se afla in
evidenta, in baza scrisorii medicale emisa de medicul specialist din aceste centre. In scrisoarea medicala
se va mentiona obligatoriu doza de administrare si numarul de zile de tratament cu letermovir ramase din
durata recomandata de administrare de 200 zile dupa transplant.”



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 343 cod (LO1FD04): DCI
TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum):

a) Trastuzumab deruxtecan In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior una sau
mai multe scheme de tratament anti-HER?2.

b) Trastuzumab deruxtecan in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut (HER2 +1 la imunohistochimie sau
HER2 +2 la imunohistochimie cu rezultat negativ la testare moleculara prin tehnici de
hibridizare), carora 1i s-a administrat anterior chimioterapie In contextul metastazelor sau au
manifestat recidiva bolii pe parcursul sau In termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei
adjuvante

Aceaste indicatii se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:

Pentru indicatia prevazuta la pct. I litera a)

— varsta peste 18 ani;

— status de performanta ECOG 0-2;

— cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv (scor 3+ la IHC sau rezultat pozitiv
la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)), care au primit anterior una sau mai multe scheme de
tratament anti-HER2.

Pentru indicatia prevazuta la pct.I litera b)

— varsta peste 18 ani;

— status de performanta ECOG 0-2;

— cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut (status documentat de tumora cu
HER?2 scazut, definit printr-un scor IHC +1 sau IHC 2+/ISH-) carora li s-a administrat anterior
chimioterapie In contextul bolii avansate (determindri secundare la distanta sau recidiva pe
parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante)

III. Criterii de excludere/contraindicatii

— Sarcind/aldptare;

— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Boala pulmonara interstitialda (BPI)/pneumonita(pentru pacientii cu istoric sau diagnostic de
BPI asimptomatica - tratamentul poate fi initiat la aprecierea medicului curant)

— Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere clinic —
la aprecierea medicului curant)

.....

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sa se verifice etichetele flaconului, pentru
a se asigura faptul ca medicamentul care urmeaza sd fie pregitit si administrat este Enhertu
(trastuzumab deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.



Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, este recomandat sa fie
inregistrate (atdt in documentele specifice farmaciei cat si in foaia de observatie) numele si
numarul lotului medicamentului administrat Boala pulmonara interstitiala/pneumonita

Au fost raportate cazuri de boald pulmonard interstitiald (BPI) si/sau pneumonita la utilizarea
Trastuzumab deruxtecan. Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze
imediat tusea, dispneea, febra si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semnele si simptomele de BPI/pneumonitd. Dovezile de BPI/pneumonita
trebuie investigate cu promptitudine. Pacientii cu suspiciune de BPI/pneumonita trebuie evaluati
prin imagisticd radiologica, preferabil folosind scanarea prin tomografie computerizata (CT).
Trebuie avutd in vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru BPI/pneumonita
asimptomaticd (Gradul 1), se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu,
prednisolon > 0,5 mg/kg si zi sau echivalent). Tratamentul cu Trastuzumab deruxtecan trebuie
sistat pand la recuperarea la Gradul 0 si poate fi reluat conform instructiunilor. Pentru
BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste), se va incepe cu promptitudine tratamentul cu
corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1 mg/kg si zi sau echivalent) si se va continua timp de
cel putin 14 zile, dupa care se reduce treptat timp de cel putin 4 saptdmani. Tratamentul cu
Trastuzumab deruxtecan trebuie oprit definitiv la pacientii care sunt diagnosticati cu
BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste). Pacientii cu istoric de BPI/pneumonita sau
pacientii cu insuficientd renald moderata sau severd pot fi expusi unui risc crescut de a dezvolta
BPI/pneumonita si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie

In studiile clinice cu Trastuzumab deruxtecan au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv
neutropenie febrild cu evolutie letald. Hemoleucograma completa trebuie monitorizata inainte de
inceperea tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si inainte de administrarea fiecarei doze,
precum si conform indicatiilor. In functie de severitatea neutropeniei, poate fi necesard
intreruperea terapiei sau reducerea dozei Trastuzumab deruxtecan.

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) a fost observata in asociere cu terapiile
antiHER2. Trebuie sd se efectueze testarea functionald cardiaca standard (ecocardiografie sau
scanare [cu achizitie multipla] MUGA) pentru a evalua FEVS inainte de inceperea administrarii
Trastuzumab deruxtecan si la intervale de timp regulate in timpul tratamentului, dupa cum este
indicat din punct de vedere clinic.

Pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

Deoarece metabolizarea si excretia biliara reprezinta cdile principale de eliminare ale inhibitorului
topoizomerazei I, DXd, Trastuzumab deruxtecan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata si severa.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd cu ritonavir, un inhibitor al OATPIB, CYP3A si gp P, sau cu
itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere
semnificativa clinic (aproximativ 10-20%) a expunerilor la trastuzumab deruxtecan sau la
inhibitorul topoizomerazei I. Nu este necesara ajustarea dozei In timpul administrarii concomitente
de trastuzumab deruxtecan cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A sau
OATPI1B sau gp P.



Existenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificatd inainte de inceperea
administrarii Enhertu. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si timp de cel putin 7 luni dupa ultima
doza.

Barbatii cu partenere aflate la varsta fertild trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Trastuzumab deruxtecan poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati sd actioneze cu prudenta atunci cand conduc vehicule
sau folosesc utilaje, In cazul in care manifestd fatigabilitate, cefalee sau ameteald in timpul
tratamentului cu trastuzumab deruxtecan.

V. Schema terapeutica:

Doza recomandatd de trastuzumab deruxtecan este de 5,4 mg/kg administratd sub forma unei
perfuzii intravenoase o datd la interval de 3 saptaméni (ciclu de 21 de zile), conform
instructiunilor din RCP produsului.

Doza initiald trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute.
Daca perfuzia anterioard a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Trastuzumab deruxtecan pot fi
administrate ca perfuzii cu durata de 30 minute.

Premedicatie

Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greatd si/sau varsdturi tardive.
Inainte de fiecare dozi, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatic cu o schema
terapeutica ce asociaza douad sau trei medicamente (de exemplu, dexametazona cu un antagonist al
receptorului 5-HT3 si/sau cu un antagonist al receptorului NK1, precum si cu alte medicamente,
dupd cum este indicat) pentru prevenirea starilor de greatd si varsaturilor induse de chimioterapie.
Doza intarziata sau omisa

Daca doza planificata este intarziatd sau omisd, aceasta trebuie administratd imediat ce este
posibil, fara a se astepta pand la urmatorul ciclu planificat. Schema terapeutica trebuie ajustata
pentru a mentine un interval de 3 sdptaméni Intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie
administrata la doza si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat la cea mai recentd perfuzie.

Modificarea dozei
Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporard a terapiei,
reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu trastuzumab deruxtecan, conform recomandarilor din
RCP.
Doza de Enhertu nu trebuie crescuta din nou, dupda ce s-a efectuat o reducere a dozei.
Modificarile dozei in contextul reactiilor adverse
1. Boald pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita

e BPI/pneumonita asimptomatica (Gradul 1):

— Se intrerupe administrarea trastuzumab deruxtecan pana la rezolvarea la Gradul 0, apoi:

o daca se rezolva in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se mentine doza.




o daca se rezolva in mai mult de 28 de zile de la data debutului, se reduce doza cu un
nivel

Se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza

BPI/pneumonita

BPI/pneumonita simptomatica (Gradul 2 sau peste)

Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneaza

BPI/pneumonita

2. Neutropenie

Gradul 3 (sub 1,0-0,5 x 10° /1)

Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvarea la Gradul
2 sau mai putin, apoi se va mentine doza.

Gradul 4 (sub 0,5 x 107 /1)

Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvarea la Gradul
2 sau mai putin.

Se va reduce doza cu un nivel.

3. Neutropenie febrild: numir absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 10° /1 si temperaturd mai

mare

de 38,3 °C sau temperatura sustinuta de 38 °C sau mai mare, timp de peste o ora.

Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pana la rezolvare.
Se va reduce doza cu un nivel.

4. Fractie de ejectie a ventriculului stang (FEVS) scazuta

FEVS mai mare de 45% si scaderea absoluta fatd de valoarea initiald este cuprinsa intre
10% s1 20%:

Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absolutd fata de valoarea initiald este mai
mica de 10%:

Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptamani.

FEVS cuprinsa intre 40% si 45% si scaderea absoluta fata de valoarea initiala este cuprinsa
intre 10% si 20%:

Se va Intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS 1n decurs de 3 saptamani. Dacd FEVS nu s-a recuperat la o
scadere mai mica de 10% fatd de valoarea initiald, se va opri definitiv administrarea
Trastuzumabum Deruxtecanum. Dacd FEVS se recupereaza la o scddere mai mica de 10%
fatd de valoarea initiala, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la
aceeasi doza.

FEVS este mai micd de 40% sau scdderea absoluta fatd de valoarea initiald este mai mare
de 20%:

Se va Intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Se va repeta evaluarea FEVS 1n decurs de 3 saptdmani. Daca FEVS este mai mica de 40%
sau daca scaderea absoluta fata de valoarea initiala mai mare de 20% se confirma, se va
opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

Insuficientd cardiacad congestiva (ICC) simptomatica:

Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.



VI. intreruperea definitivi/temporari a tratamentului

— la progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.

—  sarcina/alaptare;

— reactii adverse severe (BPI/pneumonitd simptomatica (Gradul 2 sau peste, Insuficientd
cardiaca congestiva (ICC) simptomatica)

— decizia medicului oncolog curant

— decizia/decesul pacientului

VII. Monitorizare:

— Functia cardiaca trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
— Evaluare imagistica periodica conform cu practica curenta

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.”



DCI PEMBROLIZUMABUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148 cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

. CANCERUL PULMONAR

I. Indicatii

1.

In monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule
mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu
un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este
necesard testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia
pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).

. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru tratamentul de prima

linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic, fara
mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

. In asociere cu carboplatina si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al NSCLC

metastatic scuamos, la adulfi.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

II. Criterii de includere

in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung
carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional
(STP) > 50% confirmat , efectuat printr-o testare validata

In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina (Cisplatin sau Carboplatin),
pentru carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), non
epidermoid metastatic, in absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent de scorul PD-L1 .

- Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule
mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 >
50%, sunt eligibili, in egala masura, atat pentru Pembrolizumab in monoterapie, cat si pentru
Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de comparatie directa intre cele doua
strategii; datele individuale prezentate nu arata diferente semnificative intre cele doua protocoale, din
punct de vedere al eficacitatii).

- Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta, favorabil
pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia

In asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), tip
epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1

Varsta peste 18 ani



¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti
diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de
foarte mult timp).

o In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severad la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentia a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IV

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e FEvaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

e Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdaptamdni, fie de
400 mg la interval de 6 saptimdni, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute, atat in monoterapie, cat si in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar.

e Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel / nab-paclitaxel +
carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare)

Pacientilor trebuie sa 1i se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se
recomandd continuarea tratamentului pdna la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste
situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea / infirmarea progresiei bolii.



Modificarea dozei:
e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii

tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanati si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupd ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti

e Insuficientd renald

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii
cu insuficientd renald usoard sau moderatd si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

e Insuficientdi hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si cei cu cu functie hepatica normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament
(recomandat la interval de 8-12 sd@ptamani) si / sau alte investigatii paraclinice n functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

o (Consideratii generale
Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre

acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab. Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2
ca severitate.

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite n timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi
si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupd ultima dozd de
pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteazd mai mult de un aparat sau sistem pot sd
apara simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea



adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuata
timp de cel putin o luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luata in considerare administrarea
altor imunosupresoare.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupa ultima doza administrata,
dacd reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnicd de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg
prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 si in cazul oricdrei reactii adverse mediatd imun cu toxicitate de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita
suspectata trebuie confirmatd prin evaluare radiologica si trebuie exclusd prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi metilprednisolon
sau echivalent, urmat de scdderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in
cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau
pneumonitei de gradul 2 recurente.

o (Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie amanatd in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4.
Trebuie luat in consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

o Hepatitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg/ zi (pentru evenimente de grad > 3) metilprednisolon sau echivalent,
urmatd de scaderea treptata a dozelor, iar in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se
amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1-2
mg/kg/zi metilprednisolon sau echivalent, urmat de sciderea treptata a acesteia) iar in functie de gradul de
severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de gradul
2 si intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.



o Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizitda (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi iar in functie
de starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala. In cazul hipofizitei simptomatice trebuie
amanatd administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata In considerare,
dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a
asigura un tratament hormonal de substitutie corespunzator. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip
1, trebuie administratd insulind si trebuie amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de
hiperglicemie grad 3, pana la obtinerea controlului metabolic. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia
si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul
poate fi gestionat prin tratament de substitutie, fard intreruperea tratamentului cu pembrolizumab si fara
utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament
simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad > 3, administrarea pembrolizumab trebuie aménati pana
la revenirea de grad < 1. Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite
pana la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei. Valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura
un tratament de substitutie hormonala corespunzator.

o Alte reactii adverse mediate imun

Urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic (inclusiv cazurile
severe si letale), au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piata: uveitd,
artritd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemoliticd si
crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral. In functie de
gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd si trebuie
administrati corticosteroizi.

e Reactii asociate administrarii intravenoase

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuziei intravenoase (iv), trebuie intreruptd administrarea
acesteia si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau
moderate asociate administrarii perfuziei iv pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile
monitorizdrii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice, ca
premedicatie. Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv In cazul recurentei oricérei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 si in cazul oricérei reactii adverse mediatd imun de grad 4.



VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Progresia obiectivia a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupa 4 - 12 saptdmani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cét si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului
curant, dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN

I. Indicatii

Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti si adolescenti:
Indicatia 1- monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu véarsta de 12 ani si peste, cu
melanom avansat ( nerezecabil si metastatic)

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si
peste cu melanom stadiul IIB, IIC sau III, la care s-a efectuat rezectie completa.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).
I1. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile avansate de boala

Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de Intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)*
(*vezi observatia de mai jos)

Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)



Pentru indicatia 2 — (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

e Melanom malign stadiul IIB, IIC sau III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv Indepartarea chirurgicald a adenopatiilor regionale, dupa caz)

e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicala, Tnainte de inceperea
tratamentului cu pembrolizumab

e Status de performanta ECOG 0-2

I1I. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

* In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare clinicd si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii si incadrarea
intr-una dintre indicatii)

e Evaluare biologica — care va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata pentru pacientii adulti este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii

intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptdmani SAU in doza de 400 mg sub forma unei

perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 saptdmani.

Doza recomandata in monoterapie la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste cu melanom, este de

2mg/kg greutate corporala (GC) ( pana la maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani, administrata sub

forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pdna la progresia bolii sau

pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau

aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de tratament, urmate de reducerea volumului

tumoral — ,falsd progresie”). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibild progresie a bolii, se

recomanda continuarea tratamentului pand la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaluarii

PR

evolutia clinica a pacientului).



Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pdna la recurenta bolii sau
pana la aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o duratd de piand la un an.

Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare Inaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si
eficacitatea pembrolizumab. Dupa initierea administrarii pembrolizumab, pot fi utilizati corticoizi sistemici
(sau alte imunosupresoare) pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanati si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupad ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, referitor la clearance-ul pembrolizumab, intre
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie renala normala. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepaticda

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si, respectiv, la cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab nu
a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandari valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice n functie de decizia medicului curant
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii adverse
(suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupd 4 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.



e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediati imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului
curant, dupa informarea pacientului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta (indicatia 2) se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii
12 luni de tratament).

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicald pentru adulti.

Medici din specialitatea hematologie pediatricdi sau medicii din specialitatea pediatrie cu
atestat/specializare oncologie pediatrica/hematologie si oncologie pediatrica pentru pacientii adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste.

3. CARCINOAME UROTELIALE

I. Indicatie
Pembrolizumab este indicat In monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de platina.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald). Observatie: se va utiliza acest cod inclusiv pentru localizarile
la nivelul bazinetului renal sau ureterului (nu numai pentru cele de la nivelul vezicii urinare).

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat, confirmat histologic si tratat
anterior pentru aceasta indicatie, cu un regim pe baza de saruri de platina

e Sunt eligibili pacienti care beneficiaza / au beneficiat de chimioterapie adjuvantd / neoadjuvanta cu un
regim pe baza de saruri de platina si care prezinta progresia bolii in timpul acestui tratament sau in
primele 12 luni de la finalizarea acestuia.

e Evaluarea extensiei reale a bolii la nivel local, regional si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile avansate de boala

e Status de performanta ECOG 0-2

e FEste permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de Intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)



III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

o In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depasesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e [Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului afectiunii)

e Evaluare biologica — care va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in functie de starea
pacientului si de posibilele co-morbiditati existente)

Doza si mod de administrare:
Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamdni, fie de 400
mg la interval de 6 saptamdni, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

Durata tratamentului:

Pacientilor trebuie sda 1i se administreze pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici 1n primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pand la confirmarea progresiei bolii. Trebuie evitata utilizarea de corticoizi
sistemici sau imunosupresoare Tnaintea initierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului
acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea,
dupd initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare
pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi aménati si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatia in decurs de 12 sdptdmani dupd ultima dozd de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnicd de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.



Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii
cu insuficientd renald usoard/moderata si cei cu functie renala normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu
insuficienta hepatica usoara si cei cu functie hepatica normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii
cu insuficienta hepatica moderatad/severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii adverse
(suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e [Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupa 4 - 12 saptdmani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricirei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cét si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce
pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului
curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)

I. Indicatii

Tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste, cu limfom Hodgkin clasic
recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog de celule stem (TACS) sau in urma a
cel putin doua tratamente anterioare, atunci cand TACS nu reprezintd o optiune de tratament-monoterapie.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).



I1. Criterii de includere in tratament
— varsta peste 3 ani
— pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar:
¢ la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a esuat
sau
e care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului la putin doud linii de
tratament anterioare

III. Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Tratament:
Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata
a) Pacienti adulti
e 200 mg la interval de 3 saptamani sau

¢ 400 mg la interval de 6 saptamani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste
e 2 mg/kg greutate corporald (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3 saptamani,
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute
¢) Manipularea medicamentului inainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform
instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumab pand la progresia bolii sau pand la aparitia

.....

Modificarea dozei

o NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

o poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuala; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse

. X Severitate Modificarea tratamentului
mediate imun

Se amand administrarea dozei pana cand reactiile

. Gradul 2 . <
Pneumonita adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Gradele 3 sau 4 sau recurenta de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
. Gradele 2 sau 3 . N ’
Colita adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul




Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pana la <
3 ori limita superioara a valorilor normale

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Nefrita
(LSVN)
Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN | Se intrerupe definitiv tratamentul
Insuficienta suprarenala grad 2 Se amana tratamentul pana cand este controlat
Hipofizita prin substitutie hormonala
. - Se aménd administrarea dozei pana cand reactiile
Insuficien{d suprarenala . - ’
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
grad 3 sau 4 S . .
. sl . Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau
Hipofizita simptomatica . .
. . . gradul 4 care s-a ameliorat pana la gradul 2 sau
Diabet zaharat de tip 1 asociat cu S <
. . . . . - mai putin $1 care este controlata cu tratament de
Endocrinopatii hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250 .. N - . L
mo/dl substitutie  hormonald, daca este indicat,
& continuarea administrarii pembrolizumab poate fi
sau > 13,9 mmol/l) sau - . . A o
- . luata in considerare, dupd intreruperea treptatd a
asociata cu cetoacidoza . A N A
et corticoterapiei in cazul In care este necesar. In caz
Hipertiroidism de grad > 3 A .
contrar, taratamentul trebuie intrerupt definitiv.
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
Hipotiroidism de substitutie hormonala, farda a fi necesard
intreruperea tratamentului.
Gradul 2 cu valori ale aspartat
aminotransferazei  (AST) sau  alanin | Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
aminotransferazei (ALT) > 3 pand la de 5 ori | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 pana la
de 3 ori LSVN
Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5
Hepatita ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori | Se intrerupe definitiv tratamentul

LSVN

In cazul metastazelor hepatice cu

cresteri de gradul 2 ale valorilor

initiale ale AST sau ALT, hepatita cu cresteri
ale AST sau ALT > 50% si durata > 1
sdptdmana

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET)
suspectate

Se amand administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii
adverse
mediate imun

In functie de severitatea si tipul reactiei
(gradul 2 sau gradul 3)
Miocardita gradele 3 sau 4
Encefalita gradele 3 sau 4
Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3

Se amand administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate
administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente
Adverse Versiunea 4.0, formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).

e Daci toxicitatea asociata tratamentului nu se remite pand la gradele 0-1 in interval de 12 saptdmani
dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau daca doza zilnica de corticosteroid nu poate fi
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12 saptdmani, tratamentul cu pembrolizumab
trebuie intrerupt definitiv.



Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediatd imun
in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specifica altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt
definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie
amanatd pand cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului
¢ Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:

o Examen clinic
o Hemoleucograma

o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale (uree,
creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

o Examene imagistice

e In timpul si dupa terminarea tratamentului:

o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu deoarece o reactie adversd la tratament poate aparea In orice moment atat in
timpul cat si dupa ultima doza de pembrolizumab.

o Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. Reactii adverse
Reactii adverse mediate imun

majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab sunt
reversibile si gestionabile prin Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi §i/sau tratament de sustinere

pot apdrea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteaza mai mult de un aparat sau sistem

in cazul suspiciondrii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie aménata
si trebuie administrati corticosteroizi.

dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptata a corticoterapiei in decurs de
1 luna; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi
luatd in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.



— administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupd ultima doza
administrata daca reactia adversa ramane la gradul <1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la
< 10 mg prednison sau echivalent.

— administrarea pembrolizumab trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediata imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumonita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectata trebuie confirmatd prin imagisticd radiografica si trebuie exclusa prezenta altor
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (dozad initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scdderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie
amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4
sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

o Colita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initialda de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).

Administrarea pembrolizumab trebuie améanatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.

Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

o Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de hepatita
(la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie de evolutia
clinicd)

Trebuie excluse alte cauze.

Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si 1-2
mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a dozelor
si, In functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amand sau se intrerupe definitive
administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renala.

Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmatd de scdderea treptatd a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie améanatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

e FEndocrinopatii mediate imun




La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficientd suprarenald, hipofizita, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si
hipertiroidism.
In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen
lung.

— insuficienta suprarenala (primara si secundara), hipofizita

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd suprarenald si
hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.

Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi §i, in functie de starea
clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amanati administrarea
pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala.

Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau Intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de gradele
3 sau 4 sau 1n cazul hipofizitei.

Dacd este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.

Functia hipofizard si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.

— diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat.

Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.

Trebuie améanata administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

— tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene §i a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia
si in orice moment 1n functie de evolutia clinicad).

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului si fard
utilizarea corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie améanatd pani la
ameliorarea la grad < 1.

Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.

Daci este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana la gradul
2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, in cazul in care este indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd 1n considerare dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei.

In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii adverse cutanate mediate imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.



In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in cazul
reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau intreruptd definitiv in cazul reactiilor
cutanate de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.

In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizi epidermici toxici (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie aménata si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru
evaluare si tratament.

In cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti
definitiv.

Se recomanda precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanatd severd sau amenintatoare de viatd cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun: uveitd, artritd, miozitd, miocardita, pancreatitd, sindrom Guillain-
Barré, sindrom miastenic, anemie hemoliticd, sarcoidoza si encefalita.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in
cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupa ultima dozad dacd reactia
adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun.

In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.

Reactii adverse legate de transplant
Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boald grefd contra gazda (BGcG) si boald veno-ocluzivd (BVO) hepaticd au fost observate la
pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.

Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analiza atentd a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuata pentru fiecare caz in parte.

b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGcG acutd, inclusiv a cazurilor

letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii care au prezentat BGeG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a

BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu

pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.

— Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea pembrolizumab la

pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la chimioterapia de salvare
sunt limitate.

Dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti
pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.



Reactii legate de administrarea perfuziei.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse  severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea perfuziei
si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice
si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari si precautii
= Trebuie evitatd utilizarea de corticosteroizi sistemici _sau _imunosupresoare inaintea initierii

tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

Cu toate acestea, dupd initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici sau
alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat in
asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemetica si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate de
administrarea chimioterapiei.

= Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

» Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o IgG4,
pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Pembrolizumab
nu trebuie utilizat In timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune
tratamentul cu pembrolizumab.

= Aldptarea. Nu se cunoaste daci pembrolizumab se excreti in laptele uman. Intrucat este cunoscut faptul
cd anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-ndscuti/sugari nu poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.
» Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilititii dupa administrarea Pembrolizumab.

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

S. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI

I. Indicatie

Pembrolizumab este indicat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe bazd de saruri de platina si
5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase al capului si
gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat
pozitiv (CPS, Combined positive score) > 1.



Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratafi pe aceasta indicatie, indiferent de
localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe, etc) se codifica la prescriere prin codul
94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic histopatologic de carcinom scuamos, cu localizare in sfera ORL (cap si gat),
recurent/metastazat, netratat anterior pentru aceasta indicatie (linia 1 pentru boala metastazatd sau
pentru boala recurenta dupd terapie multi-modala initiald — chimio-radioterapie cu sau fard
tratament chirurgical).

e Expresie tumorala PD-L1 cuun CPS > 1.

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
pembrolizumab)

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

o In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performanta ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitiala,
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca
beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor metastatic sau recurent nerezecabil - este
obligatorie evaluarea imagisticd (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de initierea
imunoterapiei. Se recomandd ca evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptamani anterior
initierii imunoterapiei (sunt permise exceptii justificate).

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

Doza recomandati de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamdni, fie de 400
mg la interval de 6 saptamdni, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platina si 5-fluorouracil (5-FU)
sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

Pembrolizumab va fi administrat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-au
observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar
aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului



pana la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi

efectuata cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi aménatd si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatid in decurs de 12 saptdmani dupd ultima dozd de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii
cu insuficientd renald usoard sau moderatd si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab Intre
pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si cei cu functie hepatica normalad. Pembrolizumab nu a fost studiat
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament, la intervale considerate optime de catre medicul curant
(recomandat la 8-12 luni), care va aprecia necesitatea efectuarii §i a altor investigatii imagistice:
scintigrafie, PET-CT, etc.

e Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alaturi de evaluarea imagistica, pentru
aprecierea raspunsului la tratament.

e Consult interdisciplinar — ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei posibilelor reactii
adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupa 4 - 12 saptdmani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricirei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cét si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun ce



pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia medicului
curant, dupa informarea pacientului.
o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”



DCI ATEZOLIZUMAB

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

1. CARCINOMUL UROTELIAL

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

dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau

la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale caror tumori prezintd un
nivel 1nalt de expresie a PD-L > 5%*

*Pacientii cu carcinom urotelial netratati anterior trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei
tumorale PD-L1, confirmata printr-un test validat.

Criterii de includere
varsta > 18 ani

diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a uretrei,
confirmate histopatologic

boala metastatica, local avansata (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.
status de performanta ECOG 0 - 2

pacienti cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot utiliza chimioterapie
pe baza de cisplatin sau care prezinta recidiva bolii in timpul sau in primele 12 luni dupa tratament
sistemic adjuvant sau neoadjuvant, cu un regim de chimioterapie pe baza de saruri de platina.

Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative

* Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul
SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti cérora li s-a administrat un vaccin
cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cu boald pulmonara interstitiald; antecedente de



pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; pacienti cdrora li s-au administrat
medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, infectie HIV etc.

* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupi
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

Tratament
Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei sdptamani. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus intravenos.
Doza initiala de Atezolizumab trebuie administrata pe durata a 60 minute. Dacad prima perfuzie este
bine tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Durata tratamentului - pand la progresia bolii, sau pana cand 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 intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisa, aceasta trebuie
administrata cat mai curand posibil; nu se asteapta pana la urmatoarea doza planificatd. Planificarea
administrarii trebuie modificata pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre doze.

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

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

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

Recomandari pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la latitudinea medicului curant care
va aprecia raportul risc-beneficiu si cu acordul pacientului):

In cazul toxicititilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de
substitutie hormonala

In cazul recurentei oricarui eveniment cu grad de severitate > 3

In cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreaza pana la grad 0 sau grad 1 in
decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

In cazul in care este necesara corticoterapie in doza de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi pentru
tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptdmani de la debutul reactiei adverse.



Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionala - medicul curant va aprecia ce fel
de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt necesare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

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)

Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitéti - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

Criterii pentru Intreruperea tratamentului:

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se recomanda repetarea
evaludrii imagistice, la 4-8 saptamani de la cea care arata progresia bolii si numai daca exista o noua
crestere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere Intreruperea
tratamentului.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol — in functie
de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului

Decizia medicului curant

Dorinta pacientului de a Intrerupe tratamentul

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei si/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 aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.



In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare completi pentru
a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie améanata si trebuie administratd corticoterapie. Dupd ameliorare
pana la gradul < I, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1
lunad. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemicd, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

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

Pneumonita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Dacd simptomele se amelioreaza pana
la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12
sdptamani si daca 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.

Colita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie initiat tratamentul cu prednison
in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele
persista > 5 zile sau daca reapar. Trebuie initiata 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
amelioreaza, trebuie Tnceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreazd la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazutd treptat pe parcursul a > 1
luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <
1 intr-un interval de 12 saptdmani si 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 urgenta).

Hepatita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, 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) si bilirubina trebuie
monitorizate Tnainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si
dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

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

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad <1 intr-un
interval de 12 sdptamani si corticoterapia a fost redusa pana 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 suprarenala, hipofizitd si
diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiand trebuie monitorizatd 1Tnainte de initierea s§i periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeutica adecvatd in cazul pacientilor cu
valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

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 initiatd terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, firi corticoterapie. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie améanati administrarea 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 doza
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazutd treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusa pana la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este
necesara).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanati administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum



si tratamentul de substitutie hormonald, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scdzuta treptat pe parcursul a > 1
luna. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12
saptdmani §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul
este stabil sub terapie de substitutie (daca 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 amanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obfine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie inifiatd corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison 1n doza 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 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 si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreazd pana la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pand 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.

Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.



2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC,
NON-SMALL CELL LUNG CANCER)

A. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupd tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu
mutatii ale EGFR cérora trebuie sd li se fi administrat tratamente specifice, inaintea administrarii
atezolizumab.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

L. Criterii de includere:
Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat,
confirmat histologic

Progresia bolii, in timpul sau dupa 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 mutatii.

II. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boald autoimuna in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG > 2;
metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatita B sau hepatita C; boald cardiovasculara
semnificativa si pacienti cu functie hematologica si a organelor tinta inadecvatd; pacientii carora li s-
a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe
cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 sdptimani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica In ultimele 2 saptdmani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

III. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:



Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinicd i imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, Tnainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca/sa sustina progresia bolii dupa tratament anterior
cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile prezente EGFR - in functie de
decizia medicului curant;

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

Doza:

Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei sdptamani.

Durata tratamentului:
pana la pierderea beneficiului clinic

pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:
Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi.

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

Administrarea trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonald); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei
unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente
la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea
medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala

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



Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament,
in functie de decizia medicului curant si de posibilitatile locale

Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitéti - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1
VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol. Medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor
evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la
recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Decizia medicului sau a pacientului.
VII. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.



B. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicat pentru tratamentul
de linia intai al neoplasmului bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), fara celule
scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR,
utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicatd numai
dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Criterii de includere:
Pacienti cu varstd mai mare de 18 ani
Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, fard celule scuamoase,
metastazat, confirmat histologic si imagistic

Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior, la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR
sau cu modificari ale genei ALK (boala ,,ALK pozitiva”), care au primit tratamente ftintite
corespunzatoare pentru acest tip de mutatii.

Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
Sarcina

Contraindicatii relative*:

* Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora 1i s-au administrat medicamente imunosupresoare
sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc

* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupi
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

Tratament
Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin
perfuzie intravenoasa, urmata de administrarea de bevacizumab, paclitaxel si apoi de carboplatina.
Ciclurile de tratament in faza de inductie se repeta la interval de trei sdptamani si se administreaza
patru sau sase cicluri.



Faza de inductie este urmatd de faza de intretinere (fara chimioterapie), in care se administreaza
atezolizumab in dozd de 1200 mg urmat de administrarea de bevacizumab, ambele prin perfuzie
intravenoasa. Intervalul la care se administreaza cele 2 produse este de trei saptamani.

Evaluare pre-terapeutica:
Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului avansat de boala - in functie de decizia
medicului curant;

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va aprecia ce fel
de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt necesare.

Durata tratamentului:

Se recomanda ca pacientii sd fie tratati cu atezolizumab pand la progresia bolii sau pand cand
toxicitatea devine imposibil de gestionat. Au fost observate raspunsuri atipice (de exemplu, o
progresie radiologica initiala a bolii, urmatd de reducerea dimensiunii tumorii), atunci cand se
continua tratamentul cu atezolizumab dupa progresia radiologica a bolii. Continuarea tratamentului
dupa progresia radiologica a bolii poate fi luat in considerare la recomandarea medicului curant si
este recomandat daca nu exista progresie clinica (simptomatica).

Modificarea dozei:
NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald - nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoara sau
moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficienta renald severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti. Administrarea tratamentului in
aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de
catre pacient.

Insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severa. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient



Conpii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost inca stabilite.

Pacienti varstnici: Nu este necesard ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

Statusul de performantd: Pacientii cu status de performanta ECOG > 2 au fost exclusi din studiile
clinice efectuate pentru indicatia de NSCLC

IV. Monitorizarea tratamentului
Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1
V1. Criterii de Intrerupere a tratamentului

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun (gradul 3 toxicitate) sau in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in
pericol (gradul 4 toxicitate). Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea
tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect
secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala
continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

Decizia medicului sau a pacientului.
VII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

C. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab in monoterapie pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC metastazat, la pacienti
adulti, ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT sau pe >10% din celulele imune
care infiltreaza tumora (CI) si care nu prezinta NSCLC ALK pozitiv sau mutatii EGFR



Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

L. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, confirmat histologic.

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiul metastatic de boala.

Pacienti cu tumori ce exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT sau pe >10% din celulele imune
care infiltreaza tumora (CI).

II. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina sau alaptare.

Tratament sistemic anterior pentru stadiu avansat de boala.
Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.
Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boala autoimund in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG > 2;
metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boala cardiovasculara
semnificativa si pacienti cu functie hematologica si a organelor tintd inadecvata; pacientii carora li s-
a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe
cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 sdptimani sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemica in ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

[II. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de initierea
imunoterapiei.

Determinarea scorului PD-L1, statusul mutational ALK, EGFR.



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

Doza:

Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei sdptamani.

Durata tratamentului:

pana la pierderea beneficiului clinic

pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.
Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi.

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

Administrarea trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonald); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei
unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente
la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea
medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:
Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renala severa 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 hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.



Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.
IV. Monitorizarea tratamentului

Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament,

g ey

Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1
V1.Criterii de intrerupere a tratamentului

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol. Medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor
evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la
recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Decizia medicului sau a pacientului.

VIL Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.
D. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupa rezectie completa si chimioterapie pe
bazd de saruri de platind la pacientii adulti cu NSCLC, cu risc Tnalt de recurentd, ale caror tumori
exprima PD-L1 pe suprafata a >50% din CT si care nu prezinta NSCLC ALK pozitiv sau mutatii
EGFR (cu durata limitata de tratament de 1 an)

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani



Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, confirmat histologic.
Stadiul II-IITA de boala rezecata complet cu risc Tnalt de recurenta (conform Anexei nr. 1)
Chimioterapie adjuvanta pe baza de saruri de platina, administrata anterior.

Pacienti cu tumori ce exprimd PD-L1 pe suprafata a >50% din CT.

II. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.

Sarcina sau alaptare.

Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boald autoimund in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performanta ECOG > 2;
infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boala cardiovasculard semnificativa si pacienti cu functie
hematologica si a organelor tintd inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cdrora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente
imunostimulatoare pe cale sistemica 1n ultimele 4 sdptdmani sau medicamente imunosupresoare pe
cale sistemica 1n ultimele 2 sdptadmani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

III. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor ce pot beneficia de interventie chirurgicala
radicala;

Evaluarea eligibilitatii pentru administrarea tratamentului pe baza de saruri de platina;

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

Doza:

Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptamani.



Durata tratamentului:

pana la recidiva bolii sau

pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat sau
panala 1 an.

oricare din situatii intervine prima.

Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi.

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

Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonald); medicul curant va
aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei
unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente
la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea
medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renala 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 hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.



IV. Monitorizarea tratamentului

Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament,

eqge vy

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1
VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea tratamentului datoritd aparitiei posibilelor leziuni de boald la examenele imagistice, fara
deterioare simptomatica specifica bolii oncologice, va putea fi stabilitd de catre medicul curant dupa

.....

imagistic respectiv la interval de 4-6 saptamani)

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun care pune viata in pericol. Medicul
curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor
evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la
recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Decizia medicului sau a pacientului.
VIL. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala

3. CANCERUL BRONHO-PULMONAR CU CELULE MICI (EXTENSIVE-STAGE SMALL
CELL LUNG CANCER, ES-SCLC)

Atezolizumab, 1n asociere cu saruri de platina (carboplatin sau cisplatin) si 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.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica
la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala.



Criterii de includere:
Pacienti cu varsta 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

Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
Sarcina

Contraindicatii relative*:

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

*In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

Tratament:

Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologica a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagistica 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 recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie
intravenoasa, urmat de carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid administrat In perfuzie intravenoasa in
ziua 1. Etoposid se va administra, de asemenea, in perfuzie intravenoasa, in zilele 2 si 3. Acest
tratament se administreaza la fiecare trei sdptamani timp de patru cicluri sau pana la progresia bolii

de tratament.

Faza de inductie este urmatd de o faza de intretinere fara chimioterapie, in care se administreaza doar
atezolizumab, in aceeasi dozd de 1200 mg, sub forma de perfuzie intravenoasa, la intervale de trei
saptdmani. Atezolizumab poate fi administrat pand la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii
efectuate de catre medicul curant.



Durata tratamentului: pand la progresia bolii, sau pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.
Tratamentul dupd 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 amanata si
trebuie administrati corticosteroizi / alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului
secundar.

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Datele provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti. Administrarea tratamentului in
aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de
catre pacient.

Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata. Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severa. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtita in scris) de catre pacient.

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost Inca stabilite.

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu varsta > 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.

Monitorizarea tratamentului

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)

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare



Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1
Criterii de intrerupere a tratamentului

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun sau in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol. Medicul curant
va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda
reaparitiei unui efect secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor
evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la
recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Decizia medicului sau a pacientului.
Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

4. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab in asociere cu nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul cancerului mamar triplu
negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale caror tumori prezinta
o expresie a PD-L1 > 1% si care nu au primit tratament anterior cu chimioterapie pentru boala
metastatica.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Criterii de includere
varsta peste 18 ani;
ECOG 0-1;

Pacienti cu cancer mamar triplu negativ nerezecabil, local avansat sau metastatic, documentat
histologic si imunohistochimic prin absenta factorului de crestere epidermicd umana 2 (HER2), a
receptorului de estrogen (ER) si a receptorului de progesteron (PR);

Pacienti cu statusul expresiei PD-L1 >1%.
Criterii de excludere
Pacienti care au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti



Sarcina
Contraindicatii relative™:

* Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora 1i s-au administrat medicamente imunosupresoare
sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc

* In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

Tratament

Evaluare pre-terapeutica

Evaluare imagistica prin care se arata stadiul avansat de boala

Bilant biologic (va fi stabilit de catre medicul curant)

Consulturi de specialitate (cardiologic, etc — vor fi stabilite de catre medicul curant)
Doza si mod de administrare:

Doza recomandata de Atezolizumab este de 840 mg sau de 1200 mg, administrat prin perfuzie
intravenoasa, urmatd de administrarea a nab-paclitaxel in doza de 100 mg/m2. La fiecare ciclu de 28
zile, Atezolizumab trebuie administrat la fiecare 14 zile pentru doza de 840mg, respectiv la fiecare 21
zile pentru doza de 1200mg, iar nab-paclitaxel trebuie administrat in zilele 1, 8 si 15.

Dacéd o doza de Atezolizumab planificatd este omisa, aceasta trebuie administratd cat mai curand
posibil. Planificarea administrarii trebuie modificatd (decalatd) pentru a mentine intervalul adecvat
intre doze.

NU se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.
Durata tratamentului

Tratamentul se va administra pacientilor pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitdti
care devine imposibil de gestionat. Tratamentul poate fi continuat dupad progresia imagistica a bolii,
in cazul in care nu exista si progresie clinica (simptomatica).

Monitorizarea tratamentului
Evaluare imagistica periodicad — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare pacient.

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora.

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.



Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

Intreruperea tratamentului
Tratamentul cu atezolizumab se opreste definitiv in urmatoarele situatii:

aparitia progresiei imagistice a bolii daca nu exista beneficiu clinic sau daca exista si progresie
clinica (simptomatica)

aparitia unei toxicitati care devine imposibil de gestionat,

aparitia unei reactii adverse severe mediatd imun (gradul 4, amenintatoare de viata) sau reaparitia
unei reactii de gardul 3 (cu exceptia anumitor endocrinopatii); medicul curant va aprecia raportul
risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect
secundar grad 3 / aparitia unui efect secundar grad 4, dupa remisiunea acestor evenimente la cel mult
gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului
curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

la decizia medicului/pacientului.
Prescriptori

Medici specialisti oncologie medicala (initierea si continuarea tratamentului cu Atezolizumab).

5. CARCINOM HEPATOCELULAR (HCC) (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab, 1n asociere cu Bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom hepatocelular (HCC) nerezecabil sau metastatic, carora nu le-a fost administrat anterior
tratament sistemic.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I. Criterii de includere:
varsta > 18 ani

diagnostic de HCC nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic sau citologic, sau diagnostic non-
invaziv al HCC (CT, RMN), in conformitate cu criteriile AASLD (American Association For the
Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

status de performanta ECOG —0-2



pacientii cu HCC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu sunt eligibili pentru terapii curative
sau alte terapii locale sau care au progresat dupad terapii curative (chirurgicale) si/sau locale

pacientii care au contraindicatii operatorii din cauza statusului de performantd sau a co-morbiditatilor
asociate sau pacientii cu HCC potential rezecabil care refuza interventia chirurgicala

dintre pacientii cu ciroza hepatica sunt eligibili cei cu clasa Child-Pugh A

inainte de initierea tratamentului pacientii trebuie sa efectueze EDS si varicele esofagiene trebuie
evaluate si tratate conform standardelor; pentru pacientii care au efectuat EDS in decurs de 6 luni
inainte de initierea tratamentului nu este necesara repetarea procedurii

pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HBV (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu cel putin 14
zile Tnainte de initierea tratamentului oncologic

functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant)
II. Criterii de excludere:
HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC

pacientii cu varice esofagiene netratate sau tratate incomplet, cu sangerare activa sau cu risc crescut
de sangerare

ascita moderata sau severa
istoric de encefalopatie hepatica

coinfectia cu VHB si VHC — pacientii cu antecedente de infectie cu VHC, dar care sunt negativi
pentru ARN VHC prin PCR sunt considerati neinfectati cu VHC si sunt eligibili pentru tratament

metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindicd tratamentul cu
Bevacizumab*

*Dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut de efecte adverse importante, tratamentul cu
atezolizumab in asociere cu bevacizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant
considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale.

Tratament
Doza si mod de administrare:

Doza recomandatd de Atezolizumab este de 1.200 mg administratd intravenos la interval de 3
sdaptamani. Atezolizumab trebuie administrat Tnainte de bevacizumab, atunci cand se administreaza in
aceeasi zi. Doza de bevacizumab administrata este de 15 mg/kge la interval de 3 sd@ptamani.

Durata tratamentului



Tratamentul se continua pana la pierderea beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabild. La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea
tratamentului pana la confirmarea ulterioara a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru confirmarea/infirmarea
progresiei bolii.

Modificarea dozei:

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara aménarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea atezolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza daca reactia
adversa revine la gradul < 1, iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent.

Administrarea atezolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun si n cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pacientii pot intrerupe fie tratamentul cu atezolizumab, fie pe cel cu bevacizumab (de ex., din cauza
evenimentelor adverse) si pot continua tratamentul cu un singur agent pana la pierderea beneficiului

.....

clinic sau aparitia toxicitdtii inacceptabile asociate cu un singur agent.
Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala:

Nu se recomandd administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece nu
existd date privind insuficienta renald severa.

Nu se recomanda administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficienta renald severd, deoarece nu
exista date privind insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica:

Nu se recomandd administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd hepatica severd, deoarece nu
exista date privind insuficienta hepatica severa.

Nu se recomanda administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu
existd date privind insuficienta hepatica severa.

Sarcina:

Nu existd date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Atezolizumab nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
atezolizumab.

Alaptarea:



Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Atezolizumab, avand 1n vedere beneficiul aldptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.
IV. Monitorizarea tratamentului

Examen imagistic — examene imagistice efectuate regulat (CT sau RMN) pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (pe cat posibil la intervale de 8-12 sdptamani) si/sau alte investigatii
paraclinice 1n functie de decizia medicului curant

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun: a se vedea cap. V de la pct. 1

Cele mai frecvente reactii adverse (toate gradele) ale asocierii atezolizumab plus bevacizumab au fost
hipertensiunea arteriald, oboseala, proteinurie, cresteri ale transaminazelor, prurit/eruptii cutanate,
diaree, dureri abdominale, apetit diminuat, pirexie, constipatie, cresterea bilirubinei serice, greata,
tuse, reactii infuzionale, scadere In greutate, trombocitopenie, epistaxis, astenie, alopecie si
eritrodisestezie palmo-plantara.

Reactii infuzionale:

In cazul reactiilor infuzionale de grad 1 sau 2 se poate creste timpul de perfuzie la 60-90min.
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.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii infuzionale de grad 3
sau 4.

Masuri de precautie specifice HCC:

Pacientii tratati cu bevacizumab prezinta un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinald severa, inclusiv evenimente cu potential letal, la pacientii cu HCC
carora li s-a administrat atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab.

La pacientii cu HCC, screening-ul si tratamentul ulterior al varicelor esofagiene trebuie efectuat
conform practicii clinice, inainte de inceperea tratamentului cu combinatia de atezolizumab si
bevacizumab.

Bevacizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii care prezintd sangerdari de gradul 3 sau 4 cu
tratament combinat.



Diabetul zaharat poate aparea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sd8 monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic in timpul tratamentului cu
atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

V1. Criterii de intrerupere ale tratamentului

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandi intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea
imagistica, dupd 4-12 saptdmani si numai daca existd o noud crestere obiectiva a volumul tumoral sau
deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol — in functie de
decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

Decizia medicului sau a pacientului.

Anexanr. 1

Stadializarea cancerului pulmonar AJCC — TNM editia 7

Categoria T (tumora primara)

T1 = dimensiunea tumorii egald sau mai mica de 3 cm, fara invazia bronhiei principale
Tla = mai mic de 2 cm 1n dimensiunea cea mai lunga

T1b = mai mare de 2 cm dar mai mic sau egal cu 3 cm

T2 = dimensiunea tumorii mai mare de 3 cm dar mai micd/egale cu 7 cm si/sau invazia bronhiei
principale dar la o distanta de peste 2cm fata de carind si/sau afectarea pleurald viscerald si/sau
atelectazie lobara extinsa pana la hil, dar fara colapsul intregului plaman

T2a = mai mare de 3 cm dar mai mic de 5 cm
T2b = mai mare de 5 cm dar mai mic de 7 cm

T3 = dimensiunea tumorii mai mare de 7 cm si/sau tumora la o distanta mai mica de 2 cm fatd de
carina dar fara implicarea traheei sau carinei si/sau afectarea peretelui toracic, inclusiv tumora
Pancoast, diafragma, nervul frenic, pleura mediastinala sau pericardul parietal si/sau nodul(i) tumoral
separat(i) In acelasi lob si/sau atelectazie sau pneumonitd post-obstructiva a intregului plaman

T4 = tumora de orice dimensiune cu:

implicarea traheei, esofagului, nervului laringian recurent, vertebrei, vaselor mari sau inimii, si/sau



noduli tumorali separati in acelasi plaman, dar nu in acelasi lob

Statusul Ganglionilor (N)
Nx = ganglionii regionali nu pot fi evaluati
NO = fara metastaze ganglionare regionale

N1 = sunt invadati ganglionii ipsilaterali peribronsici, hilari sau intrapulmonari, inclusiv invazie
directa (prin contiguitate)

N2 = sunt invadati ganglionii mediastinali sau subcarinali ipsilaterali

N3 = afectare ganglionara contralateralda (mediastinal sau hilar); afectarea ganglionilor ipsilaterali sau
contralaterali subclaviculari sau supraclaviculari

Gruparea pe stadii de boala (cu interes pentru eligibilitatea pentru Atezolizumab)
Stadiul IIa: T1, N1, MO

Stadiul IIb: T2, N1, MO sau T3, NO, MO

Stadiul IIIa: T1 sau T2, N2, MO sau T3, N1 sau N2, M0



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 309 cod (L01XE44): DCI
LORLATINIBUM

I. Indicatii (fac obiectul unor contracte cost-volum)

1. In monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel
cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK),
netratati anterior cu un inhibitor al ALK.

2. In monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel
cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK) a
caror boald a progresat dupd alectinib sau ceritinib ca prima terapie cu inhibitor tirozin-
kinazic (TKI) al ALK.

3. In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar, altul
decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic
(ALK), a cdror boald a progresat dupa crizotinib si cel putin un alt ALK TKIL

I1. Criterii de includere:

— Pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-pulomonar altul decat cel cu celule mici, pozitivi
pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK). Evaluarea pentru depistarea NSCLC pozitiv
pentru ALK trebuie efectuatd de laboratoare cu competentd demonstratd in tehnologia
specifica utilizata.

— Pacienti diagnosticati in stadii avansate: boala avansatd loco-regional (inoperabila), recidiva
loco-regionald (inoperabild), boala metastazata, netratati anterior SAU tratati cu o prima
linie — alectinib sau ceritinib SAU tratati cu minim 2 linii anterioare de tratament — crizotinib
si cel putin un alt inhibitor tirozin kinazic

— Varsta> 18 ani

- ECOG 0-2

III. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4/5 (de exemplu, rifampicina,
carbamazepind, enzalutamida, mitotan, fenitoind, sunatoare, etc) poate reduce concentratiile
plasmatice de lorlatinib.

— Sarcina, aldptare

IV. Tratament si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 100 mg lorlatinib, administrata pe cale orala, o data pe zi.

Pacientii trebuie incurajati sa 1si administreze doza de lorlatinib la aproximativ aceeasi ord in
fiecare zi, cu sau fard alimente. Comprimatele trebuie inghitite Intregi (comprimatele nu trebuie
mestecate, sfaramate sau divizate Tnaintea Inghitirii). Niciun comprimat nu trebuie ingerat daca
este sfaramat, crapat sau daca nu este intact.



Durata tratamentului
Tratamentul cu lorlatinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Doze intirziate sau omise

Daca se omite o dozad de Lorviqua, aceasta trebuie administratd de indata ce pacientul isi aduce
aminte, cu exceptia cazului in care acest lucru se Intampla cu mai putin de 4 ore Tnainte de
urmatoarea doza, caz in care pacientul nu trebuie sa ia doza omisa. Pacientii nu trebuie sd ia 2
doze odata pentru a compensa doza omisa.

Modificari ale dozei
Poate fi necesara iIntreruperea administrarii sau reducerea dozei, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individuale. Nivelurile de reducere a dozei de lorlatinib sunt rezumate mai jos:

e Prima reducere a dozei: 75 mg cu administrare pe cale orala, o data pe zi

e A doua reducere a dozei: 50 mg cu administrare pe cale orald, o data pe zi

Administrarea lorlatinib trebuie oprita definitiv in cazul in care pacientul nu poate tolera doza de
50 mg administrata pe cale orala, o data pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului

In afari de monitorizarea de rutind necesara in cursul unui tratament specific pentru o afectiune
oncologica in stadiu avansat (hematologie, biochimie de rutina, evaluare imagistica, etc), sunt
cateva investigatii, care trebuie efectuate specific pentru monitorizarea tratamentului cu
lorlatinib, ca urmare a riscului de aparitie a unor efecte secundare specifice:

— Profilul lipidic

— Amilaza / lipaza

— Glicemia

- EKG

— Ecografia cordului cu evaluarea FEVS

— Monitorizarea constanta a tensiunii arteriale

Recomandarea este ca acestea sa fie efectuate la intervale cat mai scurte, apreciate ca fiind
optime de cdtre medicul curant (de exemplu: monitorizarea TA — la fiecare vizitd medicala dar
si acasd, analizele de sdnge — lunar, EKG — la 1-3 luni, ecografia cordului la 3-6 luni, etc).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament este necesard evaluarea imagistica performanta (de
obicei prin ex CT), efectuata la intervale de 2-4 luni.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

—  Progresia bolii fara beneficiu clinic evident
—  Deteriorare simptomatica

— Toxicitate inacceptabila

— Dorinta pacientului

VII. Prescriptori: medici In specialitatea Oncologie Medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

A. Carcinom ovarian

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, recidivat cu neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneald primara recidivata, sensibile la
medicamente pe baza de platind, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.

2.a. tratament de Intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat (stadiile FIGO III
si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau somaticd), care prezintd raspuns (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina in prima linie.

2.b. in asociere cu bevacizumab ca tratament de intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadiile III si IV FIGO), neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneald primara, care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei linii
de tratament cu chimioterapie pe baza de platind in combinatie cu bevacizumab si tumori cu status
pozitiv pentru deficitul de recombinare omologd (DRO), definit fie ca mutatie BRCA1/2si/sau
instabilitate genomica

I. Criterii de includere
— varsta peste 18 ani;
— ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

— diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt inclusiv neoplazie de trompa uterina si
neoplazie peritonealad primara

— stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO

— mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd in cazul raspunsului (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina in prima linie. (indicatia 2a)

— confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogena sau potential patogena
BRCAL1/2 si/sau instabilitate genomicad pentru tratamentul de intretinere in asociere cu
bevacizumab (indicatia 2b)

— boala sensibila la sarurile de platind-in caz de recidiva (indicatia 1)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului chimioterapic
pe baza de platina (indicatiile 1 si 2a) - criterii RECIST sau GCIG (CA125)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina in combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii
RECIST sau GCIG (CA125)

— probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta



I1. Criterii de excludere/intrerupere

— persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib)

— sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

— tratament anterior cu inhibitori PARP — daca s-a instalat lipsa de raspuns la acestia

— efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptdmani
— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

— interventie chirurgicald majord in ultimele doua saptamani

— infarct miocardic acut, angina instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate

— hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

— sarcind sau aldptare

I1I. Durata tratamentului

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila

Pentru indicatiile 2a si 2b pana la progresia radiologicd a bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 2
ani dacd nu exista dovada radiologicd 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.

IV. Forma de administrare

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib
1. in monoterapie

2. sau 1n asociere cu bevacizumab

este 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de
600 mg. La nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Atunci cand Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este 15
mg/kg la intervale de 3 siptamani (pentru durata globala de tratament de maxim 15 luni,
inclusiv perioadele in combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).



V. Monitorizare:
— 1imagistic prin examen CT/RMN

— hemoleucograma — lunar

VL. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
— utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici $i moderati ai izoenzimei CYP3A

— insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)
— status de performantad ECOG 2-4

— persistenta toxicitdfii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei,
trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre medicii de
familie desemnati.

B. Neoplasm mamar (face obiectul unui contract cost-volum)

1. Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local
avansat sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCAI/2 si status triplu negativ (HR-
/HER2-) la pacientii tratati anterior cu antraciclina §i taxan in context (neo)adjuvant sau
metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

2. Olaparibum in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacientii
adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale
genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I. Criterii de includere
1. Varsta peste 18 ani;
2. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.
3. Criterii particulare:
a) neoplasm mamar in stadiul local avansat sau metastatic

— Neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context (neo)adjuvant
sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste
tratamente.



— Stadiu local avansat sau metastatic.
— Status triplu negativ (HR-/HER2-).
b) neoplasm mamar in stadiu incipient

— Neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, tratati anterior cu
chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant

— Mutatie germinala a genei BRCA1/2, prezenta.
— Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu indicatia terapeutica prevazutd la pct.b) care au primit
anterior olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au
prezentat boala progresivad la medicamentul respectiv.

II. Criterii de excludere/intrerupere

— Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a
terapiei oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a
nu influenta calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu
olaparib).

— Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

— Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sdptamani
— Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

— Interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptadmani.

— Infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele
3 luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate.

— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

— Sarcina sau alaptare.

II1. Durata tratamentului
Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic

— Se recomandd ca tratamentul sd continue pand la progresia bolii de bazd sau toxicitate
inacceptabila.

Tratament adjuvant monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin, in neoplasmul mamar, in
stadiu incipient,:

— Se recomanda ca pacientii sa fie tratati pe o perioada de pana la 1 an sau pana la recidiva bolii
sau toxicitate inacceptabild, oricare dintre aceste evenimente survine primul.



IV. Doze si mod de administrare

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doud comprimate
de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doza se scade
la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o
doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi
(echivalent cu o doza zilnica totalda de 400 mg).

V. Monitorizare:
— imagistic prin examen CT/RMN.

— hemoleucograma — lunar.

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:

— Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.
— Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
—  Status de performanta ECOG 2-4.

— Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior
(valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VIL. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie desemnati.

C. Cancer de prostata

1.a. Olaparibum este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la castrare
in stadiu metastatic si mutatic BRCA1/2 (germinala si/sau somaticd), care prezintd progresie dupa
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

1.b. Olaparibum este indicat in asociere cu abiraterona si prednison sau prednisolon pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostatd rezistent la castrare in stadiu metastatic la care chimioterapia nu este
inca indicata clinic.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)
I. Ciriterii de includere

Pentru indicatia prevazuta la pct 1.a
— varsta peste 18 ani;

— ECOG 0-2; ECOG peste 2 in situatii particulare in care beneficiul depéseste riscul



— cancer de prostatd rezistent la castrare care prezintd progresie dupa tratamentul anterior, care a
inclus un agent hormonal nou

— stadiu metastatic.
— mutatie BRCA1/2 germinala si/sau somatica prezenta

— probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in opinia
medicului curant.

Pentru indicatia prevazuta la pct. 1.b
— varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-1

— cancer de prostata rezistent la castrare care nu are indicatie clinicd pentru chimioterapie; este
permisa utilizarea anterioara a chimioterapiei; sau a unui agent hormonal nou (altul decat
abiraterona) in alte situatii clinice (de exemplu nmCRPC sau mHSPC) cu conditia ca acesta sd fi
fost cu minim 12 luni Tnaintea initierii terapiei cu olaparib plus abiraterond/prednison.

— stadiu metastatic

— probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in opinia
medicului curant

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior
olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala
progresiva la medicamentul respectiv.

II. Criterii de excludere/intrerupere

— Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea de
viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

— Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), In ultimele 2 saptamani*
— Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).
— Interventie chirurgicald majora in ultimele doua sdptamani*.

— Infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate.*

— Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

* Medicamentul poate fi initiat in conditii de siguranta dupa aceste intervale



I1I. Durata tratamentului

Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de bazd sau toxicitate inacceptabila.
Tratamentul cu Olaparibum se continua conform indicatiei, atata timp cat exista beneficii clinice si nu
apar toxicitati care sa duca la discontinuare.

IV. Forma de administrare:
Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (douad comprimate
de 150 mg) de douda ori pe =z, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg.

La nevoie doza poate fi redusa la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Pentru indicatia 1.b, doza recomandata de abiraterona este de 1000 mg (4 comprimate de 250 mg sau
2 comprimate de 500 mg sau 1 comprimat de 1000 mg dela momentul includerii acestei concentratii in
rambursare) administratd ca dozd unicd, o datd pe zi, pe stomacul gol. Se asociazd cu
prednison/prednisolon pe cale orala in dozad de 10 mg zilnic (5 mg x2/zi).

Administrarea de analog LH-RH trebuie continuata pe toatd durata tratamentului, cu exceptia cazurilor
in care s-a practicat anterior orhiectomia bilaterala.

V. Monitorizare:
— imagistic prin examen CT/RMN, la intervale stabilite de catre medicul curant.

— hemoleucograma si alte analize considerate a fi oportune de cédtre medicul curant— lunar.

Nota: pentru indicatia 1.b trebuie avute in vedere si indicatiile de monitorizare pentru
abiraterona/prednison (conform Protocolului terapeutic L02BX03 pentru DCI Abirateronum)

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
— Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

— Insuficientd renala severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
— Status de performanta mai mare decat ECOG 2.

— Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei,
trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre medicii de
familie desemnati.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 276 cod (L02BB0S): DCI
APALUTAMIDUM

I. Indicatia terapeutica

1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-
metastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care prezintd un risc crescut
de a dezvolta boald metastatica

2. Tratamentul cancerului de prostatd metastazat sensibil la terapie hormonald (mHSPC,
metastatic hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti, In asociere cu o terapie de
deprivare androgenica (ADT, androgen deprivation therapy)

II. Criterii de includere

Indicatia 1:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmatd imagistic — cu
exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2cm, situate inferior de bifurcatia iliac;

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare (CRPC) si cu risc crescut de a
dezvolta boala metastatica, conform definitiilor de mai jos:

» cancerul de prostatd rezistent la castrare, non-metastatic este caracterizat conform
Ghidului Asociatiei Europene de Urologie (EAU, editia 2020) printr-un nivel al
testosteronului <50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimica, adica 3
cresteri consecutive ale PSA la o distanta de cel putin o saptamand, rezultand doud cresteri
de minim 50% fata de valoarea nadir (cea mai mica) si un PSA> 2 ng / ml*.

* riscul crescut pentru aparitia determinirilor secundare la distantd a fost apreciat in
trialul clinic de inregistrare pentru aceasta indicatie (SPARTAN) prin timpul de dublare a
antigenului specific prostatei (PSA-DT) < 10 luni; se considerd ca pacientii care
indeplinesc acest criteriu au risc mare pentru boald metastaticd iminenta si deces specific
cancerului de prostata.

* Criteriul ,,0 valoare PSA >2ng/ml”, din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimina cazurile de
dublare a unor valori subunitare ale PSA.

Indicatia 2:

- adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

- cel putin o metastaza osoasa pe scintigrafia osoasa

- pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala (care nu au
urmat tratament hormonal pentru boala metastatica)

II. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- pacienti care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertild fara sa foloseasca
prezervativul impreund cu o altd formd de contraceptie foarte eficientd pe parcursul



tratamentului si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze de apalutamida.

- tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (ex. enzalutamida);

- tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

- afectare locoregionala simptomaticd pentru care se impune interventia urologica (ex.
obstructia cdilor urinare moderatd sau severa sau aparitia hidronefrozei, datoritd tumorii
primare)*;

- hipertensiune arteriala necontrolata*.

- antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia acestora
(incluzand, fara a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent -
in ultimul an, tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale)*;

Doar pentru indicatia 1:
- chimioterapie administrata anterior pentru cancerul de prostata.

Doar pentru indicatia 2:

- ADT anterioard, asociatd sau nu cu un antiandrogen, administrata timp de > 6 luni pentru
cancer de prostatd in stadiul metastatic, sau > 3 ani pentru cancer de prostata localizat;

- metastaze ganglionare si/sau viscerale in absenta metastazelor osoase.

* medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile
tratamentului depasesc riscurile potentiale asociate cu aceste comorbiditdti (pacientul va fi informat detaliat asupra
acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

III. Tratament

Posologie
Forma farmaceutica — comprimat filmat de 60 mg; forma de ambalare — cutie cu 120cp;
comprimat filmat de 240 mg- cutie cu 30 cp.

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg sau un comprimat de 240 mg)

sub forma unei doze unice pe zi, administrata pe cale orala.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.

- La pacientii fara castrare chirurgicald, se va continua administrarea de ADT cu analogi ai
hormonului eliberator de gonadotropinda (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu
apalutamida.

- Daca este omisd o doza, aceasta trebuie sa fie luata cat mai repede posibil in cursul aceleiasi
zile, apoi pacientul trebuie sa revind la schema normald de administrare incepand din ziua
urmatoare.

- Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa

- Dacad un pacient prezinta o reactie adversd cu grad de toxicitate >3 sau o eactie adversa
intolerabild, administrarea trebuie intreruptd si nu opritd permanent, pana cand simptomele se
amelioreazd pand la un Grad <1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi doza sau cu o doza
mai micd (180 mg sau 120 mg, daca este justificat)



IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Terapia de deprivare androgenicd poate prelungi intervalul QT. La pacientii cu antecedente de
prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc de prelungire a intervalului QT si la
pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul
QT, inainte de inceperea tratamentului cu Apalutamida, medicii trebuie sa evalueze raportul
beneficiu/risc incluzand potentialul de aparitie a torsadei varfurilor.

Categorii speciale de pacienti

e Virstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

o Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti

o Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
pana la moderatd. Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severa, deoarece
apalutamida nu a fost studiata la aceasta populatie de pacienti. Daca se initiaza tratamentul,
pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar doza va fi scazuta conform
recomandarilor din RCP.

o Insuficienta hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard pand la moderatd (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificarii Child-Pugh).
Apalutamida nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severd, deoarece nu
existd date referitoare la acest grup de pacienti.

Atentionari speciale — riscul pentru aparitia convulsiilor

e Dacad pacientii dezvolta convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, tratamentul trebuie
oprit permanent. Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu
medicamente care scad pragul convulsivant.

In doua studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii
carora li s-a administrat apalutamida si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au
exclus pacientii cu antecedente de convulsii sau avand factori predispozanti pentru convulsii. Nu
exista experientd clinica legata de re-administrarea de apalutamida la pacientii care au prezentat
convulsii.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea tratamentului:

Recomandiri pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*:

- hemoleucograma cu formula leucocitara;

- analize de biochimie — la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa -
dacd nu au fost efectuate in ultimele 3 luni);

- evaluare neurologica (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru convulsii)



Recomandari pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*:

- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu au
fost castrati chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagistica periodica (ex. CT torace, abdomen si pelvis; IRM).

* medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamida:
- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice (indicatia 1)

sau progresia bolii metastatice deja existente (indicatia 2).

e PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei
in studiile clinice de inregistrare (SPARTAN, pentru indicatia 1, nmCRPC; TITAN, pentru
indicatia 2, mHSPC). Medicul curant va aprecia, la fiecare caz in parte, dacd variatia in
crestere a PSA (in absenta progresiei doveditd imagistic), va fi suficientd pentru
intreruperea tratamentului cu apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.
- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea
medicului curant.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie desemnati.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 321 cod (M09AX10): DCI
RISDIPLAMUM

Definitia afectiunii

Atrofia musculara spinald (AMS) este o boald neuromusculard progresivd datoratd unor
mutatii la nivelul genei SMNI din cromozomul 5q, gena ce codificad proteina SMN (survival
motor neuron). O a doua gena, SMN2, situata n apropierea SNM1, este responsabild pentru o
mica parte din productia de proteina SMN. AMS prezintd un spectru de manifestari clinice ale
bolii, severitatea mai mare a afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei
SMN?2 si cu varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

I. Indicatie terapeutica

Risdiplam este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q (atrofie musculara
spinala /AMS) la pacienti cu un diagnostic clinic , confirmat genetic , de AMS tip 1, tip 2 sau
tip 3, sau doar genetic (presimptomatici) cu una pana la patru copii ale genei SMN2.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

Decizia de tratament trebuie sa se bazeze pe o evaluare individualizata, realizatd de un
specialist cu experientd in managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile
tratamentului pentru pacienti, in raport cu riscurile potentiale ale tratamentului cu risdiplam.
Evaluarea clinica initiald se va realiza in conditii de stare stabila a pacientului, fara afectiuni
intercurente, pentru a reflecta corect situatia functiei motorii §i respiratorii.

II.A. Criterii de includere in tratament
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2 si Tip 3

a. Obiectivele tratamentului

Cresterea duratei de supravietuire si a calitdtii vietii pacientului diagnosticat cu AMS, prin
imbundtdtirea/mentinerea functiei motorii, dobandirea achizitiillor motorii si ameliorarea
functiei respiratorii, (evitarea ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pana la
aparifia necesitatii unei ventilagii asistate permanente).

b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii simptomatici cu
AMS tip 1,2 sau 3 sau presimptomatici care indeplinesc cumulativ urmatoarele criterii:
e confirmarea genetica a bolii prin prezenta unei mutatii (deletii) homozigote sau
heterozigote compusa a genei 5q SMNI1.
e existenta unui numar intre 1 si 4 copii ale genei SMN2
e cxistenta acordului informat al pacientului/ reprezentantilor lui legali

SAU UNUL DINTRE

e pacienti simptomatici/presimptomatici care au fost deja initiati pe tratamentul cu
risdiplam in alte centre si doresc sa il continue (de exemplu in cadrul unor programe
de acces precoce la tratament sau programe de tratament de ultima instanta ) .

e pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a
decis sa le intrerupa din motive medicale, documentate (de ex.: raspuns terapeutic
nesatisfacator, reactii adverse, conditii anatomice dificile). Pacientii care indeplinesc
criteriile de initiere a tratamentului cu risdiplam cu intreruperea celui cu nusinersen,



din motive medicale, vor introduce tratamentul cu risdiplam la ~ 4 luni de la ultima
injectare cu nusinersen.

II.B. Criterii de excludere

Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3
Nu se recomanda initierea tratamentului cu risdiplam in oricare din urmatoarele situatii:

e pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2.

e pacienti care In momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau
noninvaziva) permanentd (>16 h/zi de ventilatie continud in ultimele >21 zile sau
traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut reversibil) si nu au fost initiati in
cadrul unor programe de acces precoce sau programe de tratament de ultima instanta.

e hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e pacienti care au primit terapie genica sau care primesc tratament cu nusinersen care nu
a fost intrerupt din motive medicale.

II1. Tratament

Risdiplam este un modificator al matisarii ARN premesager ce codificd proteina SMN2
(survival of motor neuron 2), conceput pentru a trata AMS cauzatd de mutatiile genei SMN1
la nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteina SMN.

Deficitul de proteina SMN functionald este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica
pierderea progresiva a neuronilor motori si slabiciune musculara. Risdiplam rectifica procesul
de asamblare a ARN pentru SMN.

Doze si algoritm de administrare

Doza de risdiplam recomandatd pentru administrarea zilnica este stabilita in functie de varsta
si greutatea corporala.

Risdiplam se administreaza pe cale orald, o data pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora,
in fiecare zi.

Schema de administrare in functie de varstd si greutatea corporala

Virsta si greutatea corporala Doza zilnica recomandata

Varsta* si greutatea corporala Doza zilnicd recomandata
Nou nascuti si sugari <2luni** 0,15 mg/kg

Varsta de 2 luni pana la <2 ani 0,20 mg/kg

Varsta > 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg

Varsta > 2 ani (> 20 kg) 5 mg

*varsta corectata pentru nou nascutii prematuri
**Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru nou nascutii cu varsta mai mica de 16 zile

Mod de administrare

Administrare orala.

Inainte de eliberarea din circuitul medical, risdiplam trebuie reconstituit de citre un
farmacist. Este recomandat ca medicul curant sau farmacistul sa discute cu pacientul sau cu
persoana care il ingrijeste despre modul 1n care se pregateste doza zilnica prescrisa, inainte de
administrarea primei doze.



Risdiplam se administreaza pe cale orald, o datd pe zi, dupd masa, la aproximativ aceeasi ora
zilnic, cu ajutorul seringii reutilizabile furnizate pentru administrare orald. La sugarii care sunt
alaptati, risdiplam trebuie administrat dupa alaptare.

Risdiplam nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.

Risdiplam trebuie administrat imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare
orala.

Daca nu este administrat in interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringd pentru
administrare orala si pregatita o noua doza.

Daca solutia de risdiplam se varsa sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva
trebuie spalata cu apa si sapun.

Pacientul trebuie sd bea apa dupa administrarea risdiplam, pentru a se asigura faptul ca
medicamentul a fost inghitit in Intregime. Daca pacientul nu poate inghifi i are montata o
sondd nazogastricd sau o gastrostoma in situ, risdiplam poate fi administrat prin tubul
respectiv. Dupa administrarea risdiplam, tubul trebuie clitit cu apa.

Ajustarea dozei administrate

Omiterea sau intiarzierea administrarii dozelor

In cazul in care se omite o doza planificati, aceasta trebuie administratd cat mai curand
posibil, daci au trecut mai putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectiva. In
caz contrar, nu se va mai utiliza doza omisa si se va administra urmatoareca doza, la ora
programata obisnuita din ziua urméatoare.

Daca o doza nu este inghititd in intregime sau apar varsaturi dupa administrarea unei
doze de risdiplam, nu trebuie administrata o alta doza pentru a compensa doza
incompleta. Doza urmatoare trebuie administrata la ora programata obisnuita.

Virstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu varsta de 65 de ani s§i peste, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Risdiplam nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti. Nu se anticipeaza necesitatea
ajustdrii dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficien{d hepatica usoara sau moderata.
Pacientii cu insuficienta hepatica severd nu au fost investigati si pot prezenta un nivel crescut
de expunere la risdiplam.

Sugari

Utilizarea risdiplam la copii cu varsta sub 2 luni a fost sustinuta de datele de farmacocinetica
si siguranta provenite de la copii cu varsta de 16 zile si peste .

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru nounascutii cu varsta mai mica de 16 zile

Nota: Pacientii tratati cu risdiplam vor primi concomitent ingrijiri conform Declaratiei de
Consens pentru tratamentul standardizat acordate pacientilor cu Atrofie Musculara Spinala



(vaccinuri, profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutrifional adecvat, suport
respirator la nevoie, kinetoterapie etc).

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se
regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potentiala toxicitate embrio-fetala

In studiile efectuate la animale a fost observata aparitia toxicitatii embrio-fetale. Pacientii cu
potential reproductiv trebuie informati cu privire la riscuri §i trebuie sd utilizeze metode
contraceptive cu grad Tnalt de eficacitate pe durata tratamentului si timp de incad minimum 1
lund dupa administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex feminin, si 4 luni dupa
administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei
cu risdiplam trebuie exclusa prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.

Efecte potentiale asupra fertilitatii masculine

Avand 1n vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sa
doneze sperma pe durata tratamentului si timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze
de risdiplam. Inainte de a se initia tratamentul, trebuie purtatd o discutie despre strategiile de
prezervare a fertilitatii cu pacientii de sex masculin avand potential fertil. Efectele risdiplam
asupra fertilitatii masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniana

Efectele risdiplam asupra structurii retinei, observate in studiile de siguranta nonclinice nu au
fost observate in studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung
sunt inca limitate. Prin urmare, relevanta clinicd a acestor rezultate nonclinice pe termen lung
nu a fost stabilita.

Utilizarea cu terapie genica pentru AMS
Eficacitatea tratamentului cu risdiplam, atunci cand este utilizat la pacientii carora li s-a
administrat anterior terapie genicd SMNI, nu a fost inca stabilit.

Pe baza analizei primare a studiului JEWELFISH, profilul de sigurantd al Evrysdi in
tratamentul pacientilor cu AMS, tratati anterior, cu alte terapii modificatoare de boala cérora li
s-a administrat Evrsydi timp de pana la 59 de luni (inclusiv cei tratati anterior cu nusinersen
[n=76] sau cu onasemnogen abeparvovec [n=14]) este in concordanta cu profilul de sigurantd
la pacientii tratati doar cu Evrysdi.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
VL.I. Monitorizarea pacientului

A. Pacienti cu AMS Tip 1

Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni de la inceperea administrarii, in centrele

acreditate care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluarile motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

- numdrul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2



- numadrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND).
Pacientul va fi monitorizat pe baza Fisei Initiale si Fisei de follow-up.

1. Date generale:

data aparitiei simptomelor,

data diagnosticului,

status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii,

date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
respiratie paradoxald DA/NU,

scolioza: DA/NU,

retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:

modul de alimentatie: oral/sondd nasogastrica/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare “cough-assist.”: DA/NU

ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna .

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:

hemoleucograma completa,

teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie,
VSH, proteina C reactiva.

B. Pacienti cu AMS tip 2 sau 3
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni, de la Inceperea administrarii, in centrele
acreditate care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluari motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)

distanta exprimatd in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test
(6MWT).

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

1. Date generale:

data aparitiei simptomelor.

data diagnosticului.

status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii.

date antropometrice (greutate, indl{ime, IMC), curbele de crestere (WHO) — pacientii
pediatrici.

scolioza: DA/NU.

retractii musculare: DA (si localizare) /NU.



2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- utilizare cough-assist: DA/NU
- ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:
- hemoleucograma completa
- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen
- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
- VSH, proteina C reactiva.

VLIL. Criterii de evaluare a eficacitatii tratamentului

A. Pacienti care nu au achizitionat pozitia sezand fara sprijin:
a. Evaluarea functiei musculare
- 1n vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 12 luni si apoi la 24 luni de
la inceperea terapiei.

Pacientii pediatrici (< 18 ani):

— se vor folosi criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale
Organizatiei

- Mondiale a Sanatatii (OMS) (ex. sustine capul da/nu, std in pozitie sezdnd da/nu; se
deplaseaza da/nu).

- numdrul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2

- numadrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOPINTEND).

Pacientii adulti:

- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)

- numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fatd de vizita
precedenta.
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea internarilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori).



B. Pacienti care au achizitionat pozitia sezand fara sprijin sau pacientii ambulanti

a. Evaluarea functiei musculare:

- in vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 24 luni de la inceperea
terapiei.

- mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice.

- numarul de ore petrecute in scaunul rulant.

- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)

- distanta exprimatd in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test
(6MWT).

- numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii:
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator.
- spirometria (> 5 ani)/ PCF: FVC si FEV1.

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fatd de vizita
precedenta.
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea internarilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

VIIL.A. Generale:

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam.

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intarzierea cu
mai mult de 30 zile la programarile de evaluare din centrele acreditate de management al
patologiei AMS, cu exceptia unor situatii care pot fi documentate.

Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si 1si retrage consimtdmantul.

VIIL.B. Specifice

Pacienti cu AMS Tip 1

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva
efectuata dupa 24 luni de tratament se constatd cd apare o scadere semnificativd a functiei
motorii (masuratd cu Scala HINE sectiunea 2) sau respiratorie (masurata prin schimbari in
suportul ventilator).

e Se considera semnificativa o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la
fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului,
rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare
de pedalare, la care se considera semnificativa pierderea a doud puncte.

e Se considera semnificativd o scadere a functiei respiratorii dacd este necesard
instituirea ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (>16 h/zi, > 21 de
zile consecutive, ventilatie continua sau traheostomie, in absenfa unui episod acut
reversibil).



Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva
efectuata dupa 24 luni de tratament:

1) Se constata o scadere de >3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded for SMA (HFMSE).

e La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in considerare suplimentar
daca apare o scadere a distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de
>30 metri.

e La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar,
daca apare o scadere cu >2 puncte pe scala adresatdi membrelor superioare
(RULM).

Testarile cu cele doua scale aditionale se vor face concomitent cu HFMSE.

2) In cazul deteriordrii importante a functiei respiratorii, dacd este necesara instituirea
ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de
zile consecutive continua in absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara
existenta unei cauze acute.

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre medici/kinetoterapeuti cu
experienta in utilizarea lor.

VIII. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre medicii din specialitatea neurologie pediatrica si neurologie
care profeseaza in cadrul centrelor acreditate in derularea programului national pentru tratarea
bolilor rare - componenta P6.24- amiotrofia spinala.

Initierea tratamentului — in cazul pacientilor minori - se va realiza in Centrele acreditate
pentru acest program, pentru ca pacientii / parintii (in cazul sugarilor si al copiilor) sd poata fi
instruiti si supravegheati / sustinuti in cursul primelor administrari de risdiplam.

1.

Dosarul pacientului este realizat si pastrat de fiecare medic curant in cadrul institutiei,
recomandarea pentru inifierea tratamentului cu risdiplam se face dupa evaluarea
pacientului, confirmarea diagnosticului si evaluarea eligibilitatii.

Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii minori prin intermediul farmaciilor cu
circuit Inchis, la initierea tratamentului si a celor cu circuit deschis, pentru continuarea
tratamentului, pe baza de prescriptie medicald electronica eliberata lunar de catre medicii
din specialitatile neurologie pediatrica sau pediatrie .

. Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii adulti atat la initierea cat si la

continuarea tratamentului prin intermediul farmaciilor cu circuit deschis, pe baza de
prescriptie medicald electronicad eliberatd lunar de catre medicii din specialitatea
neurologie.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul sau cu parintele sau tutorele legal al
pacientului pediatric evolutia bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea
administrarii corecte a tratamentului. Medicul curant care intocmeste dosarul poartd
intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele
sursd ale pacientului, punindu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de
Asigurari de Sanatate. Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al
informatiei despre pacient.

. Medicul curant va solicita pacientului sau parintelui sau tutorelui legal sa semneze o

declaratie de consimtdmant privind tratamentul aplicat i prelucrarea datelor sale medicale
in scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va
fi reinnoitd doar dacid se modifici schema terapeutici sau medicul curant. In restul
situatiilor declaratia de consimtdmant se intocmeste o singura data



Centre acreditate in derularea programului national de boli rare- componenta P6.24
amiotrofia spinala:

Centre pentru pacientii AMS pediatrici:

Spitalul Clinic de Psihiatrie ”Profesor Doctor Alexandru Obregia” - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic de Copii ”Dr. Victor Gomoiu” Bucuresti - Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica

Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Copii “Dr. Nicolae Robdnescu”
Bucuresti

Spitalul Clinic Judetean de Urgentd pentru Copii Cluj-Napoca - Sectia Clinicad de
Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Louis Turcanu” Timisoara - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu - Compartiment Neurologie Pediatrica

Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta - Compartiment Neurologie Pediatrica
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ”Sfanta Maria” lasi - Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica

Centre pentru pacientii AMS adulti:

Institutul Clinic Fundeni - Sectia Clinica de Neurologie 11

Spitalul Clinic de Urgenta “Prof. Dr. Agrippa lonescu” Balotesti - Sectia Clinica
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”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI LUMACAFTORUM
+ IVACAFTORUM

I. INDICATII TERAPEUTICE
Lumacaftor/Ivacaftor este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC), cu varsta
de 1 an si peste cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

I1. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin
test genetic

Testul sudorii la Inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

Varsta de 1 an si peste

Consimtdmant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau pdarintii,
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind administrarea
medicamentului, acceptarea criteriillor de includere, de excludere si de oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

ITII. CRITERII DE EXCLUDERE

Varsta sub 1 an

Pacientii cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508

Refuzul semnarii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

Pacientii cu intolerantd la galactozad, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza (pentru componenta de ivacaftor)

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

1.

DA W

Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, scaderea marcata a FEV1 fata
de valoarea initiala)

Pacient necompliant la evaludarile periodice

Renuntarea la tratament din partea pacientului

Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decit cele respiratorii)

Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc
de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intrerupta pana la normalizarea
valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si
riscurile posibile ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport
risc/beneficiu.

V. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu genotip homozigot DF508. Daca genotipul
pacientului nu este cunoscut, Inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metodd de
genotipare precisd si validata, pentru a confirma prezenta acestui genotip.



Varsta Greutatea Concentratie Doza ( administrare la interval de 12 ore)
Dimineata Seara
intre 1 si | Intre 7kgsi<9kg Lumacaftor 75mg/ 1 plic 1 plic
<2 ani ivacaftor 94 mg
Intre 9 kg si < 14 kg Lumacaftor100 mg/ 1 plic 1 plic
ivacaftor 125 mg
> 14 kg Lumacaftor150mg / 1 plic 1 plic
ivacaftor 188 mg
2-5 ani <14 kg Lumacaftor 100 mg / 1 plic 1 plic
ivacaftor 125 mg
> 14 kg Lumacaftor150mg / 1 plic 1 plic
ivacaftor 188 mg
Intre 6 si Lumacaftor 100 mg/ 2 comprimate 2 comprimate
11 ani ivacaftor 125 mg
12 ani si Lumacaftor 200 mg/ 2 comprimate 2 comprimate
peste ivacaftor 125 mg
Administrare:

Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa sau o
gustare la care se asociazd enzime pancreatice.

Plicurile trebuie amestecate intr o lingura ( aproximativ 5 ml) de alimente semisolide sau lichide (
de exemplu iaurt, piure de fructe, lapte, suc, lapte matern,formulad de hrand) si consumate in interval
de 1 ora de la amestecare . Alimentele sau lichidele trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei.
Comprimate: Pacientii trebuie instruiti s inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Nu se administreaza cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sunatoare.
Contraindicatii- hipersensibilitate la substantele active sau excipienti

Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uita sa ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daca pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare
CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce
cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN), administrarea dozelor trebuie Intreruptd si trebuie sa se urmareasca atent rezultatele
analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor transaminazelor,
trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reludrii tratamentului.

Tabel 1. Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu afectare hepatica

Afectare hepatica Ajustare dozd Doza zilnica totald
Afectare usoard (Child- | Nu necesiti ajustarea dozei! Pentru pacientii intre 1 si <2 ani
Pugh Class A) Intre 7 kg si <9 kg lumacaftor 150mg/ivacaftor 188 mg

Intre 9kg si< 14 kg lumacaftor 200mg/ivacaftor 250 mg
214 kg lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg

Pentru pacientii intre 2-5 ani si <14 kg

Lumacaftor 200mg/ivacaftor 250 mg

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kg

_lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg

Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani
400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu virsta de 12 ani si peste
800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor




Afectare moderatd (Child- | Pentru pacientii intre 1 si <2 ani

Pugh Class B) Intre 7 kg si < 9 kg lumacaftor 150mg/ivacaftor
188 mg

Intre 9kg si< 14 kg lumacaftor 200mg/ivacaftor
250 mg

214 kg

lumacaftor 300mg/ivacaftor 376 mg

Pentru pacientii intre 2-5 ani si <14 kg

1 plic de Lumacaftor 100mg/Ivacaftor 125 mg
dimineata si un plic seara in zile alternative ( 1 plic
la 2 zile)

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kg

1 plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg
dimineata si un plic seara in zile alternative ( o data
la 2 zile)

Pentru_pacientii_ cu virsta_cuprinsi intre 6 si 11 | Pentru pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 11 ani
ani 300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

2 comprimate de 100 mg/125 mg dimineata + 1
comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore mai

tarziu) Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste
Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste 600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

2 comprimate de 200 mg/125 mg dimineata + 1
comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore mai

tarziu)
Afectard hepatica severa Pentru pacientii intre 2-5 ani si <14 k
(Child-Pugh clasa C) 1 plic de Lumacaftor 100mg/Ivacaftor 125 mg

dimineata sau mai putin frecvent
Seara nici o doza

Pentru pacientii intre 2-5 ani > 14 kg

1 plic lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg
dimineata

Seara nici o doza

Pentru pacientii cu véirsta cuprinsd intre 6 si 11 | Pentru pacientii cu virsta cuprinsd intre 6 si 11 ani

ani 200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza zilnica
1 comprimat de 100 mg/125 mg dimineata + 1 | redusd

comprimat de 100 mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu virsta de 12 ani si peste

Pentru pacientii cu virsta de 12 ani si peste 400 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza zilnica
1 comprimat de 200 mg/125 mg dimineata + 1 | redusd

comprimat de 200 mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia
anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele
respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severa.
Experienta clinicd la pacientii cu FEV1 < 40 % este limitatd si se recomanda monitorizarea
suplimentarda a acestor pacienti in timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea
tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonard si, ca
atare, initierea tratamentului la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonara, la acel moment, nu
este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale

S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance creatinind < 30 mL/min)
sau cu boala renala in stadiul terminal.




Depresie

Depresia (care include ideatie suicidara si tentativa de suicid) a fost raportata la pacientii tratati cu
lumacaftor/ivacaftor, aparand de obicei in decurs de trei luni de la initierea tratamentului si la
pacienti cu antecedente de tulburiri psihice. In unele cazuri, a fost raportati o ameliorare a
simptomelor dupd reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. Pacientii (si persoanele care au
grijd de pacienti) trebuie avertizati cu privire la necesitatea de a monitoriza aparitia dispozitiei
depresive, gandurilor suicidare sau schimbdrilor neobisnuite de comportament si de a solicita
imediat sfatul medicului 1n cazul aparitiei acestor simptome.

Tabel 2. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra LUM/IVA | Recomandare
si respectiv a
medicamentului

montelukast «— LUM, IVA Nu se recomanda ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
| montelukast clinica la administrarea concomitenta

lumacaftor/ivacaftor poate reduce eficacitatea montelukast.
fexofenadina « LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de fexofenadina pentru a obtine

1 sau | fexofenadina efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la fexofenadina.
eritromicind «~ LUM Alternativa la eritromicina = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
T IVA poate reduce eficacitatea eritromicinei
| eritromicina
claritromicina, «~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
telitromicina TIVA initiat tratamentul cu claritromicind sau telitromicina la pacientii
telitromicina | la care se administreaza iTn momentul respectiv
claritromicina | lumacaftor/ivacaftor.

Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in prima

saptamana de tratament atunci cand tratamentul cu LUM/IVA

este initiat la pacientii la care se administreaza in momentul
respectiv aceste antibiotice.

Alternativa = azitromicina.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice
carbamazepina, «~ LUM Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste anticonvulsivante
fenobarbital, | IVA nu este recomandata.
fenitoina | carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina

itraconazol, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este

ketoconazol, TIVA initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se

posaconazol, | itraconazol, ketoconazol | administreaza in momentul respectiv LUM/IVA.

voriconazol | posaconazol Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in prima
saptamana de tratament atunci cand tratamentul este initiat la
pacientii la care se administreaza In momentul respectiv aceste
antifungice.

Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste antifungice nu

este recomandata. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru

depistarea eventualelor infectii fungice invazive.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
fluconazol « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IV A atunci cand se

T IVA administreaza concomitent cu fluconazol.
| fluconazol Poate fi necesarad o doza mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen « LUM, IVA Poate fi necesarad o doza mai mare de ibuprofen pentru a obtine

| ibuprofen

efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficienta ibuprofen
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rifabutina, — LUM Utilizarea concomitenta nu este recomandata.

rifampicina, | IVA Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce poate reduce

rifapentina | rifabutina eficacitatea LUM/IVA.

<> rifampicind, rifapentind | Poate fi necesara o doza mai mare de rifabutind pentru a obtine

efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifabutinei.

midazolam, «— LUM, IVA Utilizarea concomitentda LUM/IVA nu este recomandata, reduce

triazolam | midazolam, triazolam eficacitatea acestora

Contraceptive | etinil estradiol, Contraceptivele hormonale nu trebuie luate in considerare ca

hormonale: etinil | noretindrona si alti metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate

estradiol, progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce eficacitatea.

noretindrona si

alti progestogeni

ciclosporina, «— LUM, IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata. LUM/IVA reduce

everolimus, | ciclosporina, everolimus, | eficacitatea acestora.

sirolimus, sirolimus, tacrolimus Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de

tacrolimus organe nu a fost studiata

(utilizate dupa
transplantul de

organe)

Inhibitori ai « LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de inhibitori ai pompei de

pompei de | esomeprazol, protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA

protoni: lansoprazol, omeprazol poate reduce eficacitatea acestora.

esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol

Remedii din « LUM | IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata.

plante: sunatoare

(Hypericum

perforatum)

digoxina < LUM, IVA Concentratia serica a digoxinei trebuie monitorizata si doza
1 sau | digoxina trebuie stabilita treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.

dabigatran « LUM, IVA Monitorizarea clinica adecvata in cazul administrarii

1 sau | dabigatran

concomitente, poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran

Warfarina si < LUM, IVA Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

derivati 1 sau | warfarina

Antidepresive: « LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de antidepresive pentru a

citalopram, | citalopram, escitalopram, | obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

escitalopram, sertralind acestora.

sertralind

bupropiona « LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de bupropiona pentru a obtine
| bupropiona efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea acesteia.

Corticosteroizi «— LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de corticosteroizi sistemici

sistemici: | metilprednisolon, pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce

metilprednisolon, | prednison eficacitatea acestora.

prednison

Blocante ale < LUM, IVA Poate fi necesard ajustarea dozei de ranitidina pentru a obtine

receptorilor H2:
ranitidind

1 sau | ranitidind

efectul clinic dorit.

Hipoglicemiante
orale: repaglinida

< LUM, IVA
| repaglinida

Poate fi necesard o dozd mai mare de repaglinida pentru a obtine
efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea acesteia.

Nota: 1 = crestere, | = scddere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat priveste sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.

Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului la acesti pacienti.




Pacientii care primesc inhibitori puternici CYP3A necesita ajustarea dozelor
Daca la initierea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor pacientii primesc deja inhibitori puternici
CYP3A se recomanda admnistrarea astfel:

e Varsta intre 1 si <2 ani 1 plic din doza recomandata functie de greutate in zile alternative 1
saptamana apoi se admnistreaza doza recomandata normal

e Varsta 2 - 5 ani 1 plic din doza recomandatd functie de greutate in zile alternative 1
saptamana apoi se administreaza doza recomandata normal

e Peste 6 ani : 1 comprimat zilnic din doza recomandata in functie de varsta 1 saptdmana apoi
se vor administra dozele recomandate in mod normal

Dacd pacientii au Intrerupt mai mult de 1 sdptdmanad tratamentul cu Lumacaftor/Ivacaftor si
primesc in continuare tratament cu inhibitori puternici CYP3A reintroducerea tratamentului cu
modulator CFTR se efectueaza dupd aceleasi recomandari de mai sus.

I. MONITORIZAREA PACIENTILOR 1IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR

La includerea in tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documenteaza in dosarul
pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta genotipului homozigot DF508

e Evaluarea clinicd conform Fisei de evaluare clinicd initiala (anexa 1)

e Consimtamantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 3)
Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor:

e Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)

e Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 2)

Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va
face anual conform fisei de monitorizare- (anexa 2).

Monitorizarea pacientului in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi personalizata (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.

VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experientd In
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si
vor emite prima prescriptie medicald pentru o perioada de 28 zile de tratament (mentiondm ca
deoarece cutia asigurd tratamentul pentru 28 de zile, reteta va fi eliberatd separat de celelalte
medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidoza care sunt recomandate pe o durata
diferita de timp).

Este recomandat ca medicii care initiaza tratamentul sa faca parte dintr-o unitate sanitara unde se
pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.

Dupa initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de cétre medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, din teritoriu sau de catre medicul de
familie in baza scrisorii medicale emisa de medicul care initiaza tratamentul.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneazd perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni In primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).



DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate)

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (daca
are varsta peste 18 ani) (anexa 3)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicald din unitatea sanitard care sa ateste diagnosticul de
fibroza chistica/mucoviscidoza

4. Buletin de testare genetica care sd ateste genotip homozigot F508

Evaluarea initiala — clinicd si paraclinicd (anexa 1)

6. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)

N

Anexa 1

Unitatea Sanitara..............cooooeieeiiiieeeeeeeeeeennn,

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
77/ LL/ AAAA

Data evaluarii
77/ 1L/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice semnificative
(afectare pulmonara, digestiva, complicatii)

Date clinice: Greutate, talie, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica




Spirometrie ( la varsta > 6 ani)

Data efectuarii

FVC

FEV1

Tensiune arteriala

Examen oftalmologic

Test de sarcina (daca e cazul)

SE RECOMANDA:
Lumacaftor/Ivacaftor — doza:......................... Perioada...............
Medic :Semnatura, parafa. Data completarii Fisei de initiere:

Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor
Unitatea Sanitari...........ocoeeeenenenenenenensensennens
Tip evaluare

[ ]3luni;[ J6luni;[ ]9 luni;[ ]12 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii (ZZ/ LL/ AAAA)

Data evaluarii(ZZ/ LL/ AAAA)

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tatad/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie,

Examen clinic general -elemente patologice

Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Tensiune arteriala

Spirometrie ( la varsta > 6 ani)

Data efectuarii

FVC

FEV1( la varsta de peste 6 ani)

Examen oftalmologic *




*la 12 luni
# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:
Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor

- forma farmaceutica..........cccccvvererennene

- doza:..........eel perioada...................
Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor
Motivele care au dus la intreruperea tratamentului :

Medic curant :

Semnatura, parafa:
Data completarii Fisei de monitorizare:

Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR (ORKAMBI)

Subsemnatul(a) ... e , cu CI/BI
pacient/parinte/tutore legal al copilului
cu CNP ... diagnosticat cu fibroza chistica, homozigot F508del (pacient

adult/copil care indeplineste criterille de includere) am fost informat de catre
privind tratamentul medical al
bolii cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).

Orkambi este un medicament care contine urmdtoarele subtante active: lumacaftor si ivacaftor.
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) granule este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza
chistica (FC), cu varsta de 1 an si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR. Pentru copiii cu varsta de 6 ani si peste se administreazd Lumacaftor/Ivacaftor

(Orkambi) comprimate.
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectii de céi
respiratorii superioare, rinofaringita, cefalee, ameteald, congestie nazald, dispnee, tuse productiva,
cresterea productiei de sputd, dureri abdominale, diaree, greata, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiana,
bronhospasm, flatulentd, varsaturi, cresteri ale wvalorilor transaminazelor, eruptie cutanata
tranzitorie, formatiuni la nivelul sanilor, menstruatie neregulata, dismenoree, metroragie.



Reactii adverse mai rar intalnite: hipertensiune arteriald, hepatitd colestatica, encefalopatie
hepaticd, congestie auriculara, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau
inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu varsta sub 1 an, sau daca pacientul este alergic la
Orkambi, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau dacd pacientul
primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!
Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (in cazul cd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente

concomitent cu Orkambi.

Spuneti medicului daca primiti dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicind

Digoxina tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti-
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate

Warfarina si derivati profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteazd eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Orkambi si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica conform
recomandarilor de monitorizare la 3, 6, 9 si 12 luni sau de cate ori considerd necesar in functie de
evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual, in
unitatea sanitard unde a fost initiat tratamentul si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
asa cum a fost publicat si mi-a fost explicat de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in
evolutia starii de sandtate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt
pacient) sau la solicitarea medicului curant.
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In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, obligatii care mi-au fost comunicate de catre medicul curant, acesta are dreptul de a ma
exclcude (sau a exclude copilul meu) din acest program de tratament, asa cum este stipulat in
protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau riscurile prin efecte adverse depasesc
beneficiile, medicul curant poate opta pentru Intreruperea tratamentului cu Orkambi.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere In programul de tratament cu Orkambi.

Inainte de a incepe tratamentul, ma voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant In vederea instructajului efectuat de cétre medic si de cétre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupad initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile md oblig s ma prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau medicul
meu de familie).

Pacient:

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:
Semnatura:

Data:”
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