DCI Bosutinibum

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 165. cod (LO1XE14): DCI BOSUTINIBUM

I. Indicatie:
Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL pozitiv

I1. Criterii de includere:

- pacienti adulti cu leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL
pozitiv in faza cronica, faza acceleratd sau faza blastica, tratati anterior cu unul sau mai
multi inhibitori de tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib
nu este considerata o optiune terapeutica adecvata.

I11. Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Insuficientd hepatica

V. Tratament:

Doze:
- doza uzuald este de 500 mg/zi, in administrare continua.
- tratamentul se continud in mod cronic, pana la o eventuala aparitie a esecului terapeutic.

Ajustari sau modificari ale dozei:

e Manifestari toxice hematologice (neutropenie. trombocitopenie) - reduceri de doza
recomandate:

- dacd numarul absolut de neutrofile este < 1000/mmc si/sau trombocite sub 50.000/mmc:
se opreste bosutinibul pana la cresterea neutrofilelor peste 1000/mmc si a trombocitelor
peste 50.000/mmc.

- se reia tratamentul la aceeasi doza daca corectia acestor parametri s-a realizat Intr-un
interval mai mic de 2 saptamani. Daca aceste valori raman scazute la mai mult de doua
saptamani, se reia bosutinib in doza redusa cu 100 mg/zi, iar daca citopeniile recidiveaza,
se scade cu inca 100 mg doza de bosutinib dupa refacere, la reluarea tratamentului,

— dozele sub 300 mg nu au fost evaluate.

e Manifestari toxice de cauza nehematologica:

~ In cazul aparitiei unei toxicititi non-hematologice semnificativa din punct de vedere
clinic, de intensitate moderatd sau severd, tratamentul cu bosutinib trebuie intrerupt si
acesta poate fi reluat cu doza de 400 mg o data pe zi, imediat dupa disparitia toxicitatii.
Reescaladarea ulterioard la 500 mg/zi este posibild daca este adecvat din punct de vedere
clinic.

- Toxicitate hepatica;

- daca transaminazele cresc la peste 5 x limita superioarda a normalului, tratamentul se
intrerupe pana la scaderea acestora sub 2.5 x si poate fi reluat apoi la 400 mg.



daca scaderea transaminazelor sub valoarea 2.5 x dureaza peste 4 saptamani, este de luat
in considerare oprirea tratamentului cu bosutinib.

de asemenea, dacd apar cresteri ale transaminazelor > 3 x fatd de limita superioard a
normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie > 2 x limita superioara a normalului, iar
fosfataza alcalina este sub 2 x limita superioard a normalului, tratamentul cu bosutinib
trebuie intrerupt.

Diaree severa (grad 3-4 conform Criteriilor de terminologie comund pentru reactiile
adverse ale Institutului National de Cancer (NCI CTCAE)): intrerupere si reluare la doza
de 400 mg dupa scaderea toxicitafii la un grad < 1.

insuficienfa renald moderatd (valoarea CrCL intre 30 si 50 ml/min, calculatd pe baza
formulei Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 400 mg zilnic
insuficienta renalda severa (valoarea CrCL < 30 ml/min, calculata pe baza formulei
Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 300 mg zilnic

Monitorizarea tratamentului:

definirea raspunsului la tratament i monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente (www.leukemiaQSLQrg).

monitorizare hepatica si renala;

risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB finaintea inceperii
tratamentului; monitorizare atentd a purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne si
simptome ale infectiei active cu VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai
multe luni dupa incheierea acestuia

precautie la pacientii cu tulburdri cardiace relevante; monitorizare atentd pentru
evidentierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuareca unei ECG initiale inainte de
inceperea tratamentului cu bosutinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul terapiei.
Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea bosutinib si
trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul terapiei.

Patologia gastrointestinal preexistenta poate interfera cu administrarea de bosutinib.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

1.
2.

Intoleranta la tratament
Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente
(www.leukemia-net.org).

V. Prescriptori:

initierea se face de catre medicii din specialitdtile hematologie (sau oncologie medicald,
dupa caz)

continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau
pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DClI VEMURAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 166, cod (L01XE15): DCI
VEMURAFENIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:
Vemurafenib este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Prezenta mutatieci BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom
malign cu alte tipuri de mutatii BRAF (altele decat V60OE sau V600K).

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si alaptarea sunt contraindicatii relative (vezi mai jos punctul 1V)
e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului inoperabil sau metastatic

Confirmarea histologicad a diagnosticului

Statusul mutant al BRAF V600

Examen dermatologic; orice leziune suspecta trebuie excizata si evaluata histopatologic

Examen ORL

Examen ginecologic si urologic

Evaluare cardiologicd, EKG, ionograma serica (inclusiv magneziu seric) - datorita riscului

de aparitie a prelungirii intervalului QT

e Evaluare biologica a cdrei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz, dar
obligatoriu transaminaze, bilirubina totald, fosfataza alcalind, ionograma serica, inclusiv
magneziu

Doze, administrare:

Doza recomandata de vemurafenib este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de doua ori
pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 1920 mg). Vemurafenib poate fi administrat cu sau
fara alimente, dar trebuie evitatd administrarea consecventda a ambelor doze zilnice pe stomacul



gol. Tratamentul cu vemurafenib trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
Vemurafenib este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
Acestea nu trebuie mestecate sau sfaramate. Se recomanda ca dozele de vemurafenib sa fie luate
la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore intre doze.

Doze omise

Daca o doza este omisa, poate fi administrata cu pana la 4 ore Tnainte de urmatoarea doza, pentru
a se mentine regimul de administrare de doud ori pe zi. Nu trebuie administrate ambele doze in
acelasi timp.

Daca apar varsaturi dupa administrarea vemurafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza
suplimentara de medicament, dar tratamentul trebuie continuat ca de obicei.

Grupe speciale de pacienti:
Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea vemurafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au
fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice.

Pacienti varstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficienta renala - la pacientii cu insuficienta renald sunt disponibile date limitate. Nu poate fi
exclus riscul de expunere crescutd la pacientii cu insuficientd renald severd. Pacientii cu
insuficienta renala severa trebuie atent monitorizati

Insuficientd hepaticd - la pacientii cu insuficientd hepaticd sunt disponibile date limitate.
Deoarece vemurafenib este metabolizat la nivelul ficatului, pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa pot prezenta expunere crescuta si trebuie atent monitorizati.

Alaptarea - nu se cunoaste daca vemurafenib se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul
pentru nou-nascuti/sugari. Luand in considerare beneficiul alaptirii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama, trebuie luatd decizia fie a intreruperii aldptarii, fie a intreruperii
tratamentului cu vemurafenib.

Fertilitatea - nu au fost efectuate studii specifice cu vemurafenib la animale pentru a evalua
efectul asupra fertilitatii. Cu toate acestea, in studii de toxicitate dupa doze repetate la sobolani si
caini, nu au fost inregistrate modificari histopatologice la nivelul organelor reproductive;
vemurafenib poate reduce eficienta contraceptivelor orale (hormonale).

Sarcina - vemurafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil
pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Medicamentul nu a avut efecte teratogene asupra
embrionului/fitului la animale, experimental. In cazul in care pacienta rimane insircinati in
timpul tratamentului cu vemurafenib, aceasta trebuie sa fie informatd cu privire la riscurile
potentiale pentru fat (medicamentul traverseaza bariera feto-placentara).

Asocierea cu alte medicamente:

a. Efectele vemurafenib asupra altor medicamente



- Vemurafenib creste expunerea plasmatica a medicamentelor metabolizate predominant de
CYPI1A2 (de exemplu agomelatina, alosteron, duloxetind, melatonind, ramelteon, tacrina,
tizanidind, teofilind)

- Vemurafenib scade expunerea plasmatica a medicamentelor metabolizate predominant de
CYP3A4, incluzand contraceptivele orale.

- Daca vemurafenib este administrat concomitent cu warfarina, este necesara precaufie si
trebuie monitorizat INR.

- Vemurafenib poate creste expunerea plasmatici a medicamentelor care reprezinta
substraturi pentru gp-P, fiind necesara prudenta si luata in considerare scaderea dozei
si/sau monitorizarea suplimentara a concentratiei medicamentelor care sunt substraturi
pentru gp-P (de exemplu digoxina, dabigatran etexilat, aliskiren).

b. Efectele altor medicamente asupra vemurafenib

- Farmacocinetica vemurafenib poate fi modificatd de medicamente care inhiba sau
influenteaza gp-P (de exemplu verapamil, claritromicind, ciclosporina, ritonavir,
chinidina, dronedarona, amiodarona, itraconazol, ranolazina).

- Administrarea concomitentd a inductorilor puternici ai gp-P, ai glucuronidarii, ai
CYP3A4 trebuie evitatd (de exemplu rifampicina, rifabutind, carbamazepina, fenitoina
sau sundtoare [hipericind]). Pentru a mentine eficacitatea vemurafenib, trebuie avut in
vedere un tratament alternativ cu potential inductor mai mic.

- Administrare concomitentd cu ipilimumab a fost asociatd cu cresteri asimptomatice de
grad 3 ale valorilor transaminazelor (ALT/AST > 5 x LSN) si bilirubinei (bilirubina totala
> 3 x LSN). Pe baza acestor date preliminare, nu se recomanda administrarea
concomitenta de ipilimumab si vemurafenib.

Modificarea dozei in functie de gradul oricaror evenimente adverse (EA):

A. Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil):
- se mentine doza de vemurafenib la 960 mg de doua ori pe zi.

B. Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3
a. Prima aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3
— Intrerupeti tratamentul pana la gradul 0 - 1. Reluati administrarea cu doza de 720 mg de
doua ori pe zi (sau 480 mg de doua ori pe zi dacd doza a fost deja scazutd).
b. A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenfa dupa intreruperca
tratamentului
— Intrerupeti tratamentul pana la gradul O - 1. Reluati administrarea cu doza de 480 mg de
douad ori pe zi (sau Intrerupeti permanent dacd doza a fost deja scazutd la 480 mg de doua
ori pe zi).
c. A 3-aaparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenta dupa a 2-a reducere a dozei
— Intrerupeti permanent.

C.Grad 4
a. Prima aparitie a oricarui EA de grad 4
— Intrerupeti permanent sau temporar tratamentul cu vemurafenib pana la gradul 0 - 1.
Reluati administrarea cu doza de 480 mg de doua ori pe zi (sau Intrerupeti permanent daca
doza a fost deja scazuta la 480 mg de doua ori pe zi).



b.

A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 4 sau persistenta oricarui EA de grad 4 dupa prima
reducere a dozei
Intrerupeti permanent.

Observatii:

Prelungirea intervalului QTc poate necesita scaderea dozei, intreruperea temporara si/sau
oprirea tratamentului (prelungirea QTc dependentd de expunere a fost observatd intr-un
studiu clinic de faza Il)

Nu se recomanda ajustari ale dozei rezultand o doza mai mica de 480 mg de doud ori pe
Zi.

In cazul in care pacientul prezinta carcinom spinocelular (CSC), se recomandi
continuarea tratamentului fara modificarea dozei de vemurafenib

V. Monitorizarea tratamentului:

Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere
clinic

Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupd finalizarea tratamentului,
deoarece 0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.
Examen dermatologic periodic, ce va fi continuat incd 6 luni dupa finalizarea
tratamentului cu vemurafenib

EKG, ionograma serica si examen cardiologic pentru excluderea riscului de aparitie a
prelungirii intervalului QT.

Examen oftalmologic pentru surprinderea precoce a toxicitatilor oftalmologice
Transaminaze, bilirubina totald, fosfataza alcalind periodic

V1. Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului si/sau
modificarea dozelor

Reactie de hipersensibilitate - au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, incluzand
anafilaxie, in timpul tratamentului cu vemurafenib. Reactiile severe de hipersensibilitate pot
include sindromul Stevens-Johnson, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, eritem sau
hipotensiune arteriala. La pacientii care prezintd reactii severe de hipersensibilitate, tratamentul
cu vemurafenib trebuie intrerupt permanent.

Reactii dermatologice - au fost raportate reactii dermatologice severe, incluzand cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxici. In perioada ulterioara punerii pe piati a
medicamentului a fost raportatd, in asociere cu tratamentul cu vemurafenib reactia adversa la
medicament insotitd de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). La pacientii care prezintd o
reactie dermatologica severa, tratamentul cu vemurafenib trebuie intrerupt permanent.



Potentarea toxicitatii determinate de iradiere - S-a raportat reaparitia leziunilor post-iradiere sau
de sensibilizare la iradiere la pacientii tratati cu radioterapie anterior, in timpul sau dupa
tratamentul cu vemurafenib. Majoritatea cazurilor au reprezentat leziuni la nivel cutanat, dar
anumite cazuri, care au implicat leziuni la nivelul organelor viscerale, au condus la deces.
Vemurafenib trebuie utilizat cu precautie atunci cand este administrat concomitent sau ulterior
radioterapiei.

Prelungirea intervalului QT - a fost observata prelungirea intervalului QT dependentd de
expunere.

Prelungirea intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare, incluzand
torsada varfurilor. Tratamentul cu vemurafenib nu este recomandat la pacientii cu tulburari
electrolitice care nu pot fi corectate (incluzand magneziul), sindrom de QT prelungit sau care
utilizeazd medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT. Trebuie
monitorizate electrocardiograma (ECG) si valorile electrolitilor (ionograma sericd incluzand
magneziul) pentru toti pacientii inainte de Inceperea tratamentului cu vemurafenib, dupa o luna
de tratament si dupa modificarea dozei. Se recomandd monitorizarea ulterioara in special la
pacientii cu insuficienta hepatica moderatd sau severa lunar, in primele 3 luni de tratament, apoi
la fiecare 3 luni sau mai des, asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Initierea
tratamentului cu vemurafenib nu este recomandata la pacientii cu QTc > 500 milisecunde (ms).
Daci in timpul tratamentului valoarea QTc depaseste 500 ms, tratamentul cu vemurafenib trebuie
intrerupt temporar, tulburarile electrolitice (incluzand magneziul) trebuie corectate si factorii de
risc cardiologici pentru prelungirea intervalului QT (de exemplu insuficienta cardiaca congestiva,
bradiaritmii) trebuie monitorizati. Reluarea tratamentului trebuie sa aiba loc atunci cand valoarea
QTc scade sub 500 ms si utilizdnd o doza mai mica. Daca cresterea QTc atinge atat o valoare >
500 ms, cat si o modificare fatd de valoarea pretratament > 60 ms, se recomanda Intreruperea
permanenta a tratamentului cu vemurafenib.

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica si
continuarea tratamentului cu vemurafenib, fara ajustarea dozei.

Carcinom non-spinocelular (non-CSC) - au fost raportate cazuri de non-CSC in cadrul studiilor
clinice la pacientii tratati cu vemurafenib. Pacientii trebuie supusi unei examinari a capului si
gatului, constand cel putin din inspectia vizualda a mucoasei orale si palparea ganglionilor
limfatici, Tnaintea initierii tratamentului si la fiecare 3 luni in timpul tratamentului (examen
ORL). In plus, pacientii trebuie supusi unei tomografii computerizate (CT) a toracelui inaintea
tratamentului si la fiecare 6 luni in timpul tratamentului. Inaintea si la finalul tratamentului sau
atunci cand este indicat din punct de vedere clinic, se recomanda efectuarea unor examinari
urologice si ginecologice (pentru femei). Monitorizarea pentru non-CSC, descrisda mai sus,
trebuie sd continue timp de pana la 6 luni sau pana la initierea altei terapii antineoplazice.
Rezultatele anormale trebuie tratate conform practicilor clinice curente.

Melanom primar, nou apdrut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie si nu necesitd modificarea
tratamentului.

Alte afectiuni maligne - datoritd mecanismului de actiune, vemurafenib poate determina
progresia afectiunilor maligne asociate cu mutatii RAS. Trebuie cantarite cu atentie beneficiile si



riscurile inainte de administrarea vemurafenib la pacientii cu o afectiune maligna anterioard sau
concomitenta asociata cu mutatia genei RAS.

Afectare vizuald - uveitd, iritd si ocluzie a venei retiniene la pacientii tratafi cu vemurafenib.
Pacientii trebuie monitorizati oftalmologic cu atentie.

Pancreatitd - au fost raportate cazuri de pancreatita la pacientii tratati cu vemurafenib. In cazul
unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin evaluarea
amilazei si a lipazei serice precum si prin teste imagistice. Pacientii trebuie atent monitorizati
dupa reluarea tratamentului cu vemurafenib in urma unui episod de pancreatita.

Leziuni hepatice - S-au raportat cazuri de leziuni hepatice, inclusiv leziuni hepatice severe,
asociate tratamentului cu vemurafenib. Valorile enzimelor hepatice (transaminazele si fosfataza
alcalind) si ale bilirubinei trebuie masurate inaintea initierii tratamentului $i monitorizate lunar in
timpul tratamentului, sau asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Valorile anormale ale
testelor de laborator trebuie corectate prin scaderea dozei, intreruperea tratamentului sau oprirea
tratamentului

Toxicitate renala - au fost raportate cazuri de toxicitate renald asociatd tratamentului cu
vemurafenib, aceasta variind de la cresterea creatininei serice la nefrita interstitiald acuta si
necroza tubulara acuta.

Valoarea creatininei serice trebuie masurata inainte de Inceperea tratamentului 1 monitorizata in
timpul tratamentului, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Fotosensibilitate - la pacientii cdrora 1i s-a administrat vemurafenib a fost raportatd
fotosensibilitate usoara pana la severa. Toti pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea la soare in
timpul tratamentului cu vemurafenib. In timpul tratamentului, atunci cind sunt in aer liber,
pacientii trebuie sfatuiti sa poarte haine protectoare si sa utilizeze creme cu factor de protectie
mare Tmpotriva razelor ultraviolete A (UVA)/ultraviolete B (UVB) si balsam de buze (factor de
protectie solara > 30), pentru a fi protejati impotriva arsurilor solare. Pentru fotosensibilitate de
grad 2 (intolerabild) sau mai mare, se recomanda modificarea dozei

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
e Toxicitate semnificativd care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu
vemurafenib.
e Decizia medicului sau a pacientului

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.



DCI: CRIZOTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 167, cod (LO1XE16): DCI CRIZOTINIBUM

I. Indicatii

1. Tratamentul de prima intentie al adultilor cu carcinom bronho-pulmonar altul decat cel cu celule
mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK pozitiv).

2. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv)

3. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, pozitiv pentru ROS1

Il. Criterii de includere

e Diagnostic histopatologic de NSCLC ALK pozitiv sau ROS1 confirmat prin testul FISH si/sau
imunohistochimic, efectuat printr-o testare validata.

e Varsta peste 18 ani

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

e Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta - functii:
medulara hematogena, hepatica si renale adecvate

lll. Criterii de excludere

e insuficienta hepatica severa

e hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipienti
IV. Posologie
Doza: 250 mg/de doua ori pe zi administrate continuu (fara pauza).

Reducerea dozei se poate face din cauza toxicitatii in doua trepte: 200 mg x 2/zi sau doza unica 250
mg/zi.

V. Monitorizarea tratamentului

e Raspunsul terapeutic se va evalua periodic (3 - 6 luni) prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) si
biochimice.



e Efectele toxice vor fi urmarite anamnestic, clinic, EKG, radiografie pulmonara, hemoleucograma,
probe biochimice hepatice si renale.

VL. intreruperea tratamentului

e Insuficienta hepatica severa
e Prelungirea intervalului QTc de gradul 4
e Pneumonita
e Cresterea de gradul 2, 3 sau 4 a ALT sau AST concomitent cu cresterea de gradul 2, 3 sau 4 a
bilirubinemiei totale.
e A doua recidiva de grad 3 - 4 pentru toxicitatea hematologica.
Continuarea tratamentului dupa progresie este posibila la decizia medicului curant.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii de familie

desemnati.



DCI: AXITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 168, cod (LO1XE17): DCI AXITINIBUM

I. Definitia afectiunii - Carcinomul renal
Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat
dupa esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor.

I1. Criterii de includere:

diagnostic de carcinom renal confirmat histologic, stadiul avansat/metastatic (stadiul 1V)
progresia bolii neoplazice, in urma administrarii terapiei de prima linie cu inhibitori de
tirozinkinaza sau citokine, evidentiatd utilizand criteriile RECIST

varsta > 18 ani

probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta:
FEVS normala.

I11. Criterii de excludere:

administrarea a doud sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul metastatic

infarct miocardic acut, angina instabila, AVC, AIT, by-pass coronarian, montare stent
coronarian, in ultimele 12 luni

TVP, TEP, in ultimele 6 luni

insuficienta cardiaca clasa Il sau IV NYHA

ulcer peptic activ, In ultimele 6 luni, netratat

sangerari gastro-intestinale active in ultimele 3 luni, manifestate prin hematemeza,
hematochezie, melend, care nu au fost determinate de neoplasm si pentru care nu exista
dovezi de rezolutie documentate endoscopic

diateze hemoragice, coagulopatii

plagi dehiscente

fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile

sarcina.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C)

Atentionari:

Axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacienfii care prezintd risc pentru evenimente
arteriale embolice si trombotice sau care au astfel de antecedente.

Daca pentru un eveniment hemoragic este necesara interventia medicald, se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu axitinib.

Terapia cu axitinib trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore Tnainte de o interventie
chirurgicala programata; decizia de reincepere a terapiei cu axitinib dupd interventia
chirurgicala trebuie sa se bazeze pe judecata clinica privind vindecarea adecvata a plagii.



e Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, inainte de
instituirea tratamentului cu axitinib.
e Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu axitinib.

V. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei
Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii axitinib la pacienti
cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A). Se recomandd scaderea dozei in cazul
administrarii axitinib la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) (de
exemplu, doza initiala trebuie scazutd de la 5 mg de doua ori pe zi la 2 mg de doua ori pe zi). Nu
se recomandd administrarea de axitinibum pacientilor cu insuficientd hepaticd severa (Clasa

Child-Pugh C).

Ajustari ale dozei: Este recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si
toleranta individuala.

Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza initiald de
5 mg de doud ori pe zi fara reactii adverse > gradul 2 (adica fara reactii adverse severe, in
conformitate cu Criteriile de terminologie comuna pentru reactiile adverse [CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events]) timp de doud sdaptamani consecutive, cu exceptia
cazului in care tensiunea arteriald a pacientului este mai mare de 150/90 mmHg sau pacientului i
se administreaza tratament antihipertensiv.

Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescutd la maximum 10 mg axitinib de douad ori
pe zi la pacientii care tolereaza doza de axitinib de 7 mg de doua ori pe zi.

Atunci cand este necesarad reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusa la 3 mg de douad ori pe
zi si, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi.

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporara/definitiva a tratamentului:

1. agravarea insuficientei cardiace necesitd fie intreruperea temporard sau permanentd a
tratamentului fie reducerea dozei de axitinib

2. persistenta hipertensiunii arteriale, in pofida utilizarii medicamentelor antihipertensive impune
reducerea dozei de axitinib; la pacientii care dezvolta hipertensiune arteriala severa, se impune
intreruperea temporard a axitinibului si reinitierea tratamentului cu o dozd mai mica, dupa ce
pacientul devine normotensiv.

3. prezenta semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioard reversibild,
impune Intreruperea definitiva a tratamentului cu axitinib

4. proteinuria moderatd pand la severda, impune reducerea dozei de axitinib sau intreruperea
temporara a tratamentului cu axitinib

5. insuficienta hepatica moderata impune scaderea dozei de axitinib (a se vedea mai sus)



~

9.
10.

scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting impune reducerea dozei sau intreruperea
definitiva a tratamentului

aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitiva a terapieli

aparifia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea definitiva a
tratamentului

aparifia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei

V. Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:

imagistic, prin examen CT/RMN

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor
de insuficienta cardiaca

periodic, pentru evaluarea FEs

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii arteriale si
tratati corespunzator, cu terapie antihipertensiva standard; dacd se intrerupe axitinib,
pacientii carora li se administreazd medicamente antihipertensive trebuie monitorizati
pentru a depista aparitia hipotensiunii arteriale.

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat pentru aparitia sindromului de encefalopatie
posterioara reversibila

periodic, pentru evaluarea functiei tiroidiene

periodic pentru detectarea cresterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului

periodic, sau ori de cite ori este necesar pentru aparitia evenimentelor venoase embolice
si trombotice si a evenimentelor arteriale embolice si trombotice

periodic pentru depistarea simptomelor de perforatie gastro-intestinala sau fistule sau altor
tulburari gastro-intestinale

periodic pentru detectarea afectiunilor cutanate si ale tesutului subcutanat

periodic pentru depistarea agravarii proteinuriei si aparifia sau agravarea insuficientei
renale

periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

V1. Prescriptori - medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati.



DCI RUXOLITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169, cod (LO1XE18): DCI RUXOLITINIBUM

I. Indicatie:

- Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica)
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald ).

- Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiala (TE) Aceasta
indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala ).

- Policitemia vera (PV)

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 200 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere:

Mielofibroza

— tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
e mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
e mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.
Policitemia Vera

— tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta rezistentd sau intoleranta la
hidroxiuree
e Rezistenta la hidroxiuree:
1. Tromboze sau hemoragii

sau

2. Simptome persistente legate de boala
sau

Dupa 3 luni de tratament cu HU la o doza >2 g/zi:

a. Necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul hematocrit <45%



sau

b. Numarul de leucocite >10 x 10° /I si numarul de trombocite >400 x 10° /I
sau

c. Reducerea splenomegaliei <50% sau esec in obtinerea disparitiei
simptomatologiei determinate de splenomegalie
e Intoleranta la hidroxiuree
1. Toxicitate hematologica la cea mai mica doza de HU necesard pentru a obtine un
raspuns complet sau partial:

a. Numar absolut de neutrofile <1,0 x 10°/I sau
b. Numir de trombocite <100 x 10°/l sau
€. Hemoglobina <10 g/ dl
sau

2. Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:
= Ulcere la nivelul membrelor inferioare sau
=  Manifestari mucocutanate sau
= Simptome gastro-intestinale sau

= Pneumonita sau
= Febrd
Ill. Criterii de excludere de la tratament:

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina
3. Aladptare

IV. Criterii de diagnostic:

A. Mielofibroza primara (Criterii de diagnostic conform clasificarii OMS 2008):

e Criterii majore (obligatorii):
- Proliferare megacariocitara si atipie acompaniata fie de fibroza colagenica fie de fibroza
reticulinica
- Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide
—  Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive la
nivelul maduvei osoase.
e (Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
- Leucoeritroblastoza
- Cresterea nivelului seric al LDH
- Anemie
- Splenomegalie palpabila



B. Mielofibroza secundara post Policitemia Vera (PV) si post Trombocitemie Esentiala (TE) (Conform
IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment))

e PostPV:
- Criterii necesare (obligatorii):
o Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS
o Fibroza de maduva osoasd de grad 2 - 3 (pe o scalda 0-3)saugrad3-4 (peoscalal-4)
- Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):

O

O
O
O

Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive

Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic

Splenomegalie evolutiva

Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10% in 6
luni, transpiratii nocturne, febra > 37.52 de origine necunoscuta

e PostTE:
— Criterii necesare (obligatorii):
o Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS
o Fibroza de maduva osoasd de grad 2 - 3 (pe o scalda 0-3)saugrad3 -4 (peoscaldal-4)
— Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 5):

O

O
O
O

Anemia si scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal

Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic

Splenomegalie evolutiva

Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate, transpiratii
nocturne, febra de origine necunoscuta

Valori crescute ale LDH

C. Policitemia vera (Criteriile de diagnostic pentru PV conform OMS 2016)

e Criterii majore

O

e}

Valori ale hemoglobinei > 16,5 g/dl la barbati sau > 16 g/dl la femei SAU o valoare a
hematocritului > 49% la barbati si > 48% la femei SAU o masa eritrocitara crescuta.
Biopsie a maduvei osoase care sa evidentieze o hipercelularitate la nivelul celor 3 linii
celulare sanguine, insotita de megacariocite mature, pleomorfe (de marimi variabile).
Prezenta mutatiei la nivelul genei JAK2V617F sau la nivelul exonului 12 al genei JAK2.

e Criteriu minor (pentru diagnostic sunt necesare 3 criterii majore sau primele 2 criterii majore si
criteriul minor)

V. Tratament:

o Nivele de eritropoietina serica sub valorile normale.



Tratamentul cu Ruxolitinib trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze:

— Mielofibroza primara / secundara:

Doza initiala recomandata de Ruxolitinib este:

15 mg de doud ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite intre 100000/mmc si
200000/mmc, si

20 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite de peste 200000/mmc.
exista informatii limitate pentru a recomanda o doza initiala pentru pacienti care prezinta un
numar de trombocite intre 50000/mmc si < 100000/mmc. Doza initiala maxima recomandata
pentru acesti pacienti este de 5 mg de doua ori pe zi fiind necesara precautie la cresterea
treptatd a dozei la acesti pacienti.

doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Ajustarile dozei:

Dozele trebuiesc crescute treptat pe baza profilului de siguranta si eficacitate.

Tratamentul trebuie oprit in cazul unui numar de trombocite sub 50000/mmc sau al unui numar
absolut de neutrofile sub 500/mmc. Dupa revenirea numarului de trombocite si neutrofile la
valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg de doua ori pe zi si,
treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atentda a hemogramei, inclusiv numararea
separata a leucocitelor.

Reducerea dozei trebuie avuta in vedere dacd numarul de trombocite scade sub 100000/mmc,
cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

Daca eficacitatea este considerata insuficienta, iar numarul de trombocite si neutrofile adecvat,
dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

Doza initiala nu trebuie crescuta in primele patru sdaptamani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 saptamani.

Doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

e La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza
initiald recomandatd pe baza numarului de trombocite la pacientii cu MF va fi redusa cu
aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi.

e Doza initiala la pacientii cu MF si boald renald in stadiu terminal (BRST), care efectueaza

hemodializa, este de o doza unicd de 15- 20 mg sau doua doze a cate 10 mg administrate la
interval de 12 ore, care vor fi administrate postdializa si numai in ziua efectuarii acesteia.
o doza unicd de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu MF si numar de trombocite
fntre 100000/mm3 si 200000/mm3 .



o doza unica de 20 mg sau doua doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore se
recomanda pentru pacientii cu MF si numar de trombocite >200000/mm3 .

o dozele urmatoare (doza unica sau doud doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore)
trebuie sa fie administrate numai in zilele in care se efectueaza hemodializa, dupa fiecare
sedinta de dializa.

- Insuficienta hepatica:
e La pacientii cu orice grad de insuficientd hepatica, doza initiala recomandata in functie
de numarul de trombocite trebuie redusa cu aproximativ 50% si va fi administrata de
doud ori pe zi. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a
sigurantei si eficacitatii.

— Policitemia vera (PV)

Doza initiald recomandata de ruxolitinib Tn tratarea PV este de 10 mg administrata oral, de doua ori pe zi.
Ajustarile dozei:

— scaderea dozei trebuie avuta in vedere daca valoarea hemoglobinei scade sub valoarea de 12
g/dl si este recomandata daca aceasta scade sub valoarea de 10 g/dl.

- tratamentul trebuie oprit in cazul in care valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl; dupa revenirea
parametrilor sanguini la valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5
mg de doua ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atenta a hemogramei,
inclusiv numadrarea separata a leucocitelor.

- daca eficacitatea este considerata insuficienta, iar numarul de trombocite si neutrofile adecvat,
dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

- doza initiald nu trebuie crescuta in primele patru saptamani de tratament, iar ulterior la intervale
de minimum 2 saptamani.

- doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

- Insuficienta renala:

e Doza initiala recomandata pentru pacientii cu PV si insuficienta renald severa este de 5 mg de
doua ori pe zi.

e Doza initiald recomandata pentru pacientii cu PV si boala renala in stadiu terminal (BRST) care
efectueaza hemodializa consta intr-o doza unica de 10 mg sau doua doze

- Insuficienta hepatica:

e La pacientii cu orice insuficienta hepaticd, doza initiala de Ruxolitinib trebuie redusa cu
aproximativ 50%. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei
si eficacitatii medicamentului

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.

Mod de administrare.

Ruxolitinib-se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente. Daca se omite o doza, pacientul nu
trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sa-si administreze doza urmatoare asa cum este prescrisa.



Monitorizarea tratamentului:

— Tnainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuatd o hemograma completa
(inclusiv numararea separata a leucocitelor).

- hemograma completa (inclusiv numdrarea separatd a leucocitelor) trebuie efectuata la fiecare 2
- 4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicatiilor clinice.

- monitorizarea lipidelor (tratamentul a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor, inclusiv
colesterol total, colesterol lipoproteind cu densitate inaltd (HDL), colesterol lipoproteina cu
densitate mica (LDL) si trigliceride).

— examinarea cutanata periodica la pacientii care prezinta un risc crescut de neoplazie cutanata
(au fost raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom cu celule bazale,
carcinom cu celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii tratati cu ruxolitinib;
celor mai multi dintre acesti pacienti li s-a administrat tratament prelungit cu hidroxiuree si au
avut antecedente de NCNM sau leziuni cutanate premaligne fara a putea fi stabilita o relatie
cauzalad cu administrarea ruxolitinib.

- monitorizare neuro-psihiatrica (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugestive de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP))

Criterii de intrerupere a tratamentului:

— tratamentul trebuie intrerupt dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei sau o
imbunatatire a simptomelor de la inceperea tratamentului.

— tratamentul cu ruxolitinib va fi intrerupt definitiv la pacientii care au demonstrat un anumit grad
de ameliorare clinica daca mentin o crestere a lungimii splinei de 40% comparativ cu
dimensiunea initiald (echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumului splinei) si nu mai
prezinta o ameliorare vizibild a simptomelor aferente bolii.

- intoleranta la tratament

VI. Prescriptori:

1. initierea se face de cdtre medicii din specialitdtile hematologie (sau oncologie medicald, dupa
caz)

2. continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe
baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.



DClI REGORAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 170, cod (L0O1XE21): DCI REGORAFENIBUM

I. Indicatia terapeutica

Regorafenib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular
(CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

varsta 2 18 ani

Carcinom hepatocelular confirmat histologic sau citologic, sau diagnosticul non invaziv al
carcinomului hepatocelular, in conformitate cu criteriile AASLD (American Association For
the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

Pacienti cu stadiu BCLC B sau C, ce nu pot beneficia de tratament prin rezectie, transplant
hepatic, ablatie locala, chimio-embolizare sau Sorafenib

Esec al tratamentului anterior cu Sorafenib

Toleranta buna la tratamentul anterior cu Sorafenib, definita prin administrarea unei doze
superioare sau egale de 400 mg pe zi, in timpul a cel putin 20 din ultimele 28 zile ce au
precedat oprirea tratamentului cu Sorafenib

Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului curant)
status de performanta ECOG -0, 1

CRITERII DE EXCLUDERE

transplant hepatic anterior sau candidat la transplant hepatic

tratament sistemic anterior al Carcinomului hepatocelular, exceptand Sorafenib
oprirea definitiva a tratamentului cu Sorafenib din cauza toxicitatii legata de Sorafenib
afectare cardiaca (in opinia medicului curant)

insuficienta hepatica scor Child-Pugh B sau C

Ill. Doze si mod de administrare

Doze



Doza recomandata de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administrata o data pe zi,
timp de 3 saptamani, urmate de 1 saptdmana fara tratament. Aceasta perioada de 4 saptamani este
considerata un ciclu de tratament.

Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata Tn aceeasi zi, imediat ce pacientul fsi
aminteste. Pacientul nu trebuie s3 ia doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitatd. In caz de
varsaturi dupa administrarea regorafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile.

Ajustdri ale dozelor

Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
tolerabilitatii individuale. Modificarile dozei trebuie efectuate treptat, cu cate 40 mg (un comprimat).
Doza zilnicd minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnicd maxima este de 160 mg.

Pentru modificari recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP) / sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara — se gasesc in RCPul produslui.

Regorafenib trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu
apa, dupd o masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie
de péine prajita cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C),
deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa.

Viérstnici



n studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) si cei mai tineri.

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT, Bilirubina totala)

e Alte analize de biochimie (creatinina; uree; ionograma serica, INR)

e Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei

e Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)

e Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni);

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)
- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarilde de doza
sunt la latitudinea medicului curant)

Efecte hepatice

Se recomanda monitorizarea stricta a sigurantei globale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata. Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa
Child-Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti, iar expunerea
poate fi crescuta la acesti pacienti.

Infectii

Regorafenib a fost asociat cu o incidentd crescuta a infectiilor, dintre care unele au fost letale n cazurile
de agravare a infectiei, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Regorafenib.

Hemoragie



n cazul sangerarii severe care necesitd interventie medicald urgent3, trebuie luatd in considerare oprirea
permanenta a administrarii Regorafenib.

Perforatie si fistula la nivel gastrointestinal

Este recomandata intreruperea tratamentului cu Regorafenib la pacientii care dezvolta perforatii sau
fistule gastrointestinale.

Ischemie cardiaca si infarct

La pacientii care prezintd ischemie cardiacd si/sau infarct miocardic se recomanda intreruperea
tratamentului cu Regorafenib pana la remisie. Decizia reinceperii tratamentului cu Regorafenib trebuie
sa se bazeze pe o evaluare atenta a beneficiilor si a riscurilor potentiale pentru fiecare pacient. Daca nu
apare remisie, administrarea Regorafenib trebuie oprita definitiv.

Hipertensiune arteriala

Administrarea Regorafenib trebuie intrerupta in cazul aparitiei unei crize hipertensive.

Anevrisme si disectii arteriale

fnainte de inceperea administrérii Regorafenib, acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la
pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 8 saptamani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina

Regorafenib nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar si dupa
o evaluare atenta a beneficiilor pentru mama si a riscului pentru fat.

Alaptarea

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Regorafenib.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI DABRAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 171, cod (LO1XE23): DCI DABRAFENIBUM

I. Indicatii:

Dabrafenib este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

Il. Criterii de includere

Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat histologic si
testat genetic pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)

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

Functie hepatica adecvata

l1l. Criterii de excludere

Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 saptamani de la incheierea acesteia
Sindrom de alungire a intervalului QT

Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariana sau stenturi cardiovasculare, aritmii cardiace
(altele decat aritmiile sinusale) Tn ultimele 24 de saptamani nainte de initierea tratamentului cu
Dabrafenib

Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiaca) sau metastaze la nivelul cordului
Pacienta Tnsarcinata sau care alapteaza

Alergie la excipientii Dabrafenib

Insuficienta renala

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie,
magnezemie), fosfataza alcaling, creatinina serica, ECG (QTc)

evaluare imagistica pentru certificarea stadiilor Il C si IV (CT de regiune toracica nativ+substanta
de contrast si CT abdomen nativ+substanta de contrast)



Doze

Doza recomandatd de dabrafenib este de 150 mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul
unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenib trebuie luat cu minimum o ora inaintea unei mese sau la
minimum doua ore dupa masa.

n caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmatorul mod:

e Primareducere 100 mg de doua ori pe zi
e A douareducere 75 mg de doua ori pe zi
e Atreiareducere 50 mg de doua ori pe zi

Modificarea dozei in in functie de gradul (CTC-AE*) oricaror evenimente adverse (EA)

e Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil)

Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

e Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3
Intrerupeti tratamentul pana la gradul de toxicitate O -1 si reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.

e Grad4

Opriti permanent tratamentul sau intrerupeti-l pana la gradul de toxicitate 0 -1 si reduceti cu un nivel
doza la reluarea acestuia.

Nota

*) Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse (CTC-AE) v4.0

V. Monitorizarea tratamentului:

e hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie, magneziemie),
fosfataza alcalina, creatinina serica, naintea fiecarui ciclu lunar de tratament si ori de cate ori
este indicat din punct de vedere clinic

e ECG (QTc) (dupa primele 12 de saptamani de tratament si apoi din 12 n 12 sdptamani)

e examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substanta de contrast

e monitorizare in vederea depistarii unor eventuale neoplazii noi cutanate si/sau non-cutanate

e evaluare dermatologica a tuturor pacientilor Tnhaintea initierii tratamentului cu dabrafenib, apoi
ori de cate ori este necesar, inclusiv pana la 6 luni de la finalizarea tratamentului, pentru



depistarea precoce a carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricaror alte leziuni
cutanate.

e consult oftalmologie si monitorizare daca in timpul tratamentului se constata tulburari de
vedere, fotofobie si dureri la nivelul ochilor

e in cazul unui episod de pancreatita, la reluarea tratamentului cu dabrafenib, pacientii trebuie,
ulterior, monitorizati (amilaza si lipaza serica)

e monitorizarea suplimentara a INR la pacientii care primesc tratament cu dabrafenib si warfarina

e monitorizarea suplimentard a digoxinei, cdnd digoxina (substrat transportor) este utilizata
concomitent cu dabrafenib inclusiv la intreruperea tratamentului cu dabrafenib.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Decesul pacientului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)

e Toxicitati inacceptabile (de exemplu uveita care nu raspunde la terapia locala oftalmice,
creatinina >1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant)

e Temperatura este > 38,5° C (la latitudinea medicului curant)

e 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 sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172. cod (LO1XE23-25): DCI
DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:

1.

Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor
adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.

Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor
adulti cu melanom de stadiul III, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

A. Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat
histologic (pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald), sau

B. Melanom malign stadiul III (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia
completa a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru
stadiile III de boala)

Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

Pacienti cu determinari secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic
(determinari secundare cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu
dabrafenib si trametinib) - criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ,
pentru stadiile avansate de boala.

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptarea

Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

IV. Posologie

Doza recomandata de dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este de 150 mg (doua
capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandata de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe

Zl.



Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp céat se observa beneficii clinice
sau pana cand nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii
avansate de boala.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioada de 12 luni
daca nu apare recurenta (recidiva) de boala sau efecte secundare inacceptabile.

Doze omise

In cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie sa fie administrati daca intervalul
de timp pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Daca este omisa o doza de trametinib, ciand dabrafenib este administrat in asociere cu
trametinib, se administreazd doza de trametinib numai dacd mai sunt peste 12 ore pana la
urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite intregi cu apd. Capsulele nu trebuie mestecate sau
deschise si nici amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitatii chimice a dabrafenib.
Dabrafenib trebuie luat cu minimum o ora Tnaintea unei mese sau la minimum doua ore dupa
masa. Daca pacientul vomitd dupa administrarea dabrafenib, nu trebuie sd ia doza din nou, ci
doza urmatoare programata.

Se recomanda ca dozele de dabrafenib sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Cand dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza
zilnica de trametinib trebuie administratd la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie
cu doza de seara de dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au
fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii
adverse ale dabrafenib care nu au fost observate si la animalele adulte. Nu exista date disponibile
din trialurile clinice de inregistrare.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (= 65 de ani).
Insuficientd renald - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderatd. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd renala severa,
astfel incat nu poate fi stabilita o eventuald necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa cand este administrat in
monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Insuficientd hepaticd - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si
severd, astfel incat nu poate fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei.
Metabolizarea hepatica si secretia biliard constituie principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a
metabolitilor sai, astfel incat pacientii cu insuficien{d hepaticd moderata si severa pot prezenta
expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata si severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.



Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesard pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si
trametinib la acesti pacienfi este ca acestia sa fie asimptomatici din punct de vedere al
metastazelor cerebrale (fard manifestari neurologice, doza fixa de corticoterapie, fard nevoie de
tratament depletiv). Pacientii trebuie sa prezinte un interval de minim 4 saptamani de stabilitate
din punct de vedere neurologic. Pot urma tratament cu anticonvulsivante daca acesta a fost initiat
cu mai mult de 4 sdptamani anterior §i nu a mai prezentat stari convulsivante in ultimele 4
saptdmani.

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil pentru
mama depaseste riscul posibil pentru fat. In cazul in care pacienta riméne insircinati in timpul
tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie sa fie informatd cu privire la riscurile potentiale
pentru fat.

Asocierea cu alte medicamente:
e Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:
Reguli generale pentru modificari ale dozelor in functie de intensitatea evenimentelor
adverse - Grad (CTC-AE)* pentru dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib:
- Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor
clinice.
~ Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pana la gradul de toxicitate 0 - 1 si
reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.
— Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la 0 - 1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib:
- Doza initiala - 150 mg de doua ori pe zi
- Prima reducere a dozei - 100 mg de doua ori pe zi
- A doua reducere a dozei - 75 mg de doua ori pe zi
- Atreia reducere a dozei - 50 mg de doua ori pe zi

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib:
- Doza initiala - 2 mg o datd pe zi
- Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi
- A doua reducere a dozei - 1 mg o data pe zi
- Atreiareducere a dozei - 1 mg o data pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.



Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd §i imagisticd pentru demonstrarea stadiului de boald (inoperabil sau
metastatic, respectiv stadiul III de boald)

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Statusul mutant al BRAF V600

e Examen ORL (daca medicul curant considera necesar)

e Examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar)

e Evaluare cardiologica (datoritda riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a
scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considera
necesar)

e Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:

a. Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasad, PET-CT).

b. Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere
clinic.

c. Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupd finalizarea tratamentului,
deoarece 0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului si/sau
modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeuticd este excizia
dermatologicd si continuarea tratamentului cu dabrafenib cu/fara trametinib, fard ajustarea dozei.

Melanom primar, nou aparut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie $i nu necesitd
modificarea tratamentului.

O alta neoplazie maligni/recurenti non-cutanata - pe parcursul tratamentului cu inhibitori
BRAF poate sa apard o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitarad cronica sau SCC non-cutanat
al capului si al gatului; in timpul tratamentului cu dabrafenib in monoterapie pot sa apara:
adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cdilor biliare; in timpul tratamentului cu dabrafenib
asociat cu trametinib pot sa apard: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datoritd acestor riscuri
este necesard o evaluare atentda, periodicd, prin examen ORL, examen CT al toracelui si
abdomenului. Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea
tratamentului sau atunci cand este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie
BRAF, impune intreruperea dabrafenib. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand
acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.



Hemoragie - evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii
letale, au avut loc la pacientii carora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib.

Afectare vizuala - uveitd, iridociclita si irita la pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si in
asociere cu trametinib. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata timp cat terapiile locale
eficace pot controla inflamatia oftalmica. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se
intrerupe administrarea dabrafenib pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia
administrarea dabrafenib la o doza redusa cu un nivel. Nu este necesara modificarea dozei de
trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de
uveita.

Pirexie - a fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat in
monoterapie §i in asociere cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au
raspuns bine la intreruperea dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este
necesarda modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

Scidere FEVS/Insuficienta ventriculara stinga - s-a raportat ca dabrafenib in asociere cu
trametinib scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesara
modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficientd renald - daca creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sa fie
intrerupt dupa caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala (creatinind > 1,5
x LSN), prin urmare, se recomanda prudenta in acest context. Evenimente hepatice - se
recomanda ca pacientilor care primesc tratamentul cu trametinib sa li se monitorizeze functiile
hepatice la fiecare patru saptamani timp de 6 luni dupa inceperea tratamentului cu trametinib.

Boald pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonitd - dacd este administrat in asociere cu
trametinib atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

Eruptii cutanate tranzitorii - nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib sau trametinib.
Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatitd - pancreatita a fost raportatd la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu
dabrafenib in monoterapie si in asociere cu trametinib. In cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sd includd masurarea
amilazei si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului cu
dabrafenib in urma unui episod de pancreatita.

Tromboza venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonara (EP) - dacad pacientii prezintd
simptome ale emboliei pulmonare sau tromboza venoasa profunda (dispnee, durere toracica sau
umflare a bratelor sau picioarelor), trebuie sa solicite imediat asisten{d medicala. Se va intrerupe
definitiv administrarea trametinib si dabrafenib in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate
fi letala.

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului
1. Decesul pacientului
2. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.




3. Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitivd a tratamentului cu dabrafenib
asociat sau nu cu trametinib.
4. Decizia medicului sau a pacientului

VII1. 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.



DCIl: PONATINIB

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 173, cod (L01XE24): DCI PONATINIBUM

I. Indicatii terapeutice

- Pacienti cu leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica, in faza accelerata sau in
faza blastica, care prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezinta intoleranta la
dasatinib sau nilotinib si pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din
punct de vedere clinic, sau care prezintd mutatia T315I

- Pacienti cu leucemie limfoblasticd acutda cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+),
care prezintd rezistentd la dasatinib, care prezintd intoleranta la dasatinib si pentru care
tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezintd mutatia T3151.

Il. Criterii de includere in tratament
- Adulti cu Leucemie mieloida cronica sau limfoblastica acuta, care nu mai prezinta efecte
benefice in urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezintd o anumitd mutatie
genetica denumita mutatie T3151:
e leucemie mieloida cronica (LMC)
¢ leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+)

I11. Criterii de excludere
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
— alergie la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
— gravide - decat daca este absolut necesar, datorita riscurilor asupra fatului (femeile trebuie
sd foloseasca metode de contraceptie eficace pentru a evita o posibild sarcind, iar
barbatilor li se va recomanda sa nu procreeze pe parcursul tratamentului)

IV. Tratament
Doze
- doza initiala recomandata de ponatinib este de 45 mg o datd pe zi (sunt disponibile
comprimate filmate de 45 mg)
- trebuie avutd in vedere reducerea dozei de ponatinib la 15 mg la pacientii cu LMC-faza
cronica care au obfinut un raspuns citogenetic major.
- doza omisa nu se reia, tratamentul continud in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica
- in timpul tratamentului se poate utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de
trombocite si factorii de crestere hematopoietici
- tratamentul trebuie continuat atita timp cat pacientul nu prezintd semne de progresie a
bolii sau efecte toxice inacceptabile

Ajustari ale dozei:
Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice hematologice si non-hematologice trebuie avute in
vedere modificarile dozei sau intreruperea administrarii:



- pentru pacientii cu reactii adverse atenuate in severitate, se reia administrarea ponatinib cu
cresterea treptatd a dozei pana la nivelul dozei zilnice utilizate initial, conform indicatiilor
clinice.

- cand valorile lipazei sunt crescute poate fi necesara intreruperea tratamentului sau
scaderea dozei:

e cresterea asimptomatica de gradul 3 sau 4 a concentratiilor plasmatice ale
lipazei/amilazei (> 2,0 ori) cand doza de ponatinib este de 45 mg, se intrerupe
tratamentul si se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 1;

e Pancreatitd de gradul 3: Aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu
ponatinib §i se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 2;

e Pancreatita de gradul 4: se opreste administrarea ponatinib.

~  cand numar absolut de neutrofile (NAN) < 1,0 x 10%I sau trombocite < 50 x 10%/1 sunt
necesare modificari ale dozei de ponatinib:

e prima aparifie: se intrerupe tratamentul cu ponatinib §i se reia tratamentul cu doza
initiala de 45 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 101 si trombocite > 75 x 10

e a doua aparitie: se Intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia tratamentul cu doza de
30 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/L si trombocite > 75 x 10%/L

e a treia aparitie: se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia tratamentul cu doza de
15 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 1071

- 1n cazul reactiilor adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt (pentru pacientii ale caror
reactii adverse se rezolva sau se atenucaza in severitate, se poate relua administrarea
ponatinib si se poate avea in vedere cresterea treptatd a dozei pand la revenirea la nivelul
dozei zilnice utilizate Tnainte de aparitia reactiei adverse, conform indicatiilor clinice).

- afectarea functiei hepatice: (crestere a transaminazelor hepatice > 3 ori valoarea normalg;
toxicitate hepaticd de gradul 2, persistentd - mai mult de 7 zile; toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare) - este recomandata modificarea dozei de ponatinib

e aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se monitorizeaza
functia hepatica. Se reia tratamentul cu ponatinib cu doza de 30 mg dupa recuperare
la < Gradul 1 (< 3 x limita superioara a valorilor normale pentru laborator) sau dupa
recuperare la gradul anterior tratamentului

e aparitie la doza de 30 mg: Se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia cu doza de
15 mg dupa recuperare la < Gradul 1 sau dupa recuperare la gradul anterior
tratamentului

e aparitie la doza de 15 mg: se opreste administrarea ponatinib

e cresterea AST sau ALT > 3 x VN concomitent cu cresterea bilirubinei > 2 x VN si a
fosfatazei alcaline <2 x VN: se opreste administrarea ponatinib

V. Monitorizarea tratamentului

¢ Tinaintea inceperii tratamentului

- evaluarea functiei cardiace si vasculare.

- hemoleucograma completa

- lipaza.

- markerii virali (Ag HBSs)

- evaluarea functiei hepatice: AST, ALT, Bilirubina totala.

e periodic



hemoleucograma completa (primele 3 luni de la inceperea tratamentului, aceasta va fi
repetata la intervale de 2 saptamani). Apoi, se va efectua lunar sau conform indicatiilor
medicului.

lipaza - la intervale de 2 saptamani in primele 2 luni si apoi periodic

status-ul cardiovascular

Definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Ponatinib

hipersensibilitate la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

in cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 Iuni (90 de zile),
trebuie avuta in vedere intreruperea ponatinibului

reactii adverse severe (pancreatita grad 4; insuficienta hepaticd severd; ocluzie vasculara
etc.)

in cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile),
trebuie avuta in vedere intreruperea ponatinibului

esecul terapeutic este definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net)
curente.

VII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog.



DCI CABOZANTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 174. cod (L01XE?26): DCI
CABOZANTINIBUM

|. Indicatia terapeutica

CABOZANTINIB este indicat 1n tratamentul carcinomului celular renal (CCR) in stadiu avansat,

la adulti care au urmat anterior o terapie tintitd asupra factorului de crestere al endoteliului
vascular (FCEV).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e varsta> 18 ani

e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de neoplasm renal cu celule clare

e pacienti care au primit deja cel putin o linie de tratament TKI anti VEGF (Sorafenib,
Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)

e progresie tumorala confirmata radiologic in timpul ultimului tratament TKI anti VEGF
sau in timpul celor 6 luni dupa tratamentul cu TKI anti VEGF

e status de performanta ECOG -0, 1 sau 2

¢ functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

CRITERII DE EXCLUDERE

e pacientii cu status de performanta > 2

e tratament anterior cu Everolimus, alt inhibitor al cailor TORC/PI3k/ART sau pacienti
care au beneficiat anterior de tratament cu cabozantinib si au prezentat progresie sau
toxicitate

e pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului
pe cale orala

I11. Doza si mod de administrare

Pentru CCR doza recomandatd de CABOZANTINIB este de 60 mg o datd pe zi. Tratamentul
trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in urma
terapiei sau pand cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.

CABOZANTINIB este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite ntregi si nu
trebuie sa fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti s nu consume alimente cu cel putin 2 ore
inainte de si timp de o ord dupa administrarea CABOZANTINIB.



Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporard a
tratamentului si/sau reducerea dozei de CABOZANTINIB. Atunci cind este necesard reducerea
dozei, se recomanda sciderea pani la o dozi de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe zi. In
cazul in care un pacient omite o doza, doza omisa nu trebuie luatd daca au ramas mai putin de 12
ore panad la urmatoarea doza.

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinib in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
V. Monitorizarea tratamentului:

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)
Alte analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalina)
Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au
fost efectuate in ultimele 3 luni);

Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la :

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica / deteriorare clinica)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece majoritatea evenimentelor se pot manifesta precoce in cursul tratamentului, medicul
trebuie sd monitorizeze cu atentie pacientul pe durata primelor opt saptdmani de tratament, pentru
a stabili dacd sunt necesare modificari ale dozei. In general, evenimentele care au un debut
precoce includ hipocalcemia, hipokaliemia, trombocitopenia, hipertensiunea arteriald, sindromul
de eritrodisestezie palmo-plantara (SEPP), proteinuria si evenimentele gastro-intestinale (Gl)
(dureri abdominale, inflamatii ale mucoaselor, constipatie, diaree, varsaturi).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este recomandatd nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la
persoanele varstnice (cu varsta > 65 ani).

Pacienti cu insuficientd renald




Cabozantinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Cabozantinibul nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala
severd, deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupd de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoard, nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece pentru
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate,
nu se pot face recomandari cu privire la doze pentru acesti pacienti. Nu existd experientd clinica
la pacientii cu insuficientd hepatica severd (Child Pugh C), astfel incat cabozantinib nu este
recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta cardiaca
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiacad sunt limitate. Nu se pot face
recomandari specifice privind dozele.

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertilda trebuie sid 1li se recomande evitarea sarcinii pe perioada
tratamentului cu cabozantinib. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin tratati cu
cabozantinib trebuie sa evite sd ramana gravide. Pacientii de sex masculin si feminin, precum si
partenerii acestora, trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.

Sarcina

Nu s-au efectuat studii la femeile gravide care au utilizat cabozantinib. Studiile la animale au
evidentiat efecte embrio-fetale si teratogene. Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
Cabozantinibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicad a
femeii impune tratament cu cabozantinib.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd cabozantinibul si/ sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Din

cauza efectelor ddundtoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sa intrerupa aldptarea in
timpul tratamentului cu cabozantinib si timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.

Fertilitate
Nu exista date privind fertilitatea la om.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI IBRUTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 175, cod (LO1XE27): DCI IBRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie limfatica cronica (LLC)
Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
Limfom non-hodgkin cu celule de mantd (LCM) recidivant sau refractar.
Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) sau limfom limfocitic
cu celule B mici (SLL)
- ca tratament de prima linie - in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab
- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie
- 1n asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii carora li s-a administrat
cel putin o terapie anterioara.
- boala activa: minim 1 criteriu INCLL indeplinit
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu
au raspuns sau au recazut dupa tratamentul administrat anterior - in monoterapie
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, In
monoterapie.
- carora li s-a administrat cel pufin o terapie anterioara - in monoterapie
- In asociere cu Rituximab
e diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux
sau examen histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu
imunelectroforeza si dozari)

CRITERII DE EXCLUDERE
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e sarcind
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C

ITII. TRATAMENT:
e comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg
e capsule, concentratie 140 mg

Doze
e Pentru LLC sau SLL doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg (1 comprimat filmat
de 420 mg sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
e Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560 mg (1 comprimat filmat de 560
mg sau 4 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
e Pentru MW doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg ( 1 comprimat filmat de 420 mg
sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

Medicamente asociate
e Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamustinad este de 70 mg/m2 administrata prin perfuzie IV timp de 30 de
minute in Ciclul 1, Zilele 2 si 3, si in Ciclurile 2-6, in Zilele 1 si 2 timp de pand la 6
cicluri.

- Rituximab este administrat la o doza de 375 mg/m2, in primul ciclu, Ziua 1, si la o doza



de 500 mg/m2 in Ciclurile 2 pand la 6, in Ziua .
e Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- Doza de obinutuzumab este de 1000 mg de obinutuzumab in Zilele 1, 8 si 15 din primul
ciclu, urmat de tratament in prima zi a urmatoarelor 5 cicluri (in total 6 cicluri, fiecare
avand 28 de zile). Prima doza de obinutuzumab a fost impartitd intre ziua 1 (100 mg) si
ziua 2 (900 mg)

In cazul utilizarii IMBRUVICA in asociere cu terapii anti-CD20, se recomandi ca IMBRUVICA si
fie administrat Tnainte de rituximab sau obinutuzumab daca administrarea are loc 1n aceeasi zi

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral o data pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ aceeasi ora in
fiecare zi. Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se mesteca. Comprimatele
trebuie Inghitite Intregi cu apa si nu trebuie sparte sau mestecate. NU trebuie administrat cu suc
de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Contraindicatii
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcina
¢ la pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante ce
contin sunatoare

Ajustarea dozelor

e tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate non-hematologica grd >
3, neutropenie grd > 3 cu infectie sau febra sau toxicitate hematologica grd. 4.

e dupa rezolvarea completd sau reducerea toxicitatii la grd 1, tratamentul se reia cu aceeasi
dozd; daca toxicitatea reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu 140 mg/zi; daca
este nevoie, doza zilnicd se mai poate reduce cu inca 140 mg/zi;

e daca toxicitatea persista sau reapare dupa 2 reduceri de doza, se renunta la tratamentul cu

ibrutinib.
Aparitia Modificarea dozei dupa recuperare
toxicitatii | LCM LLC/SLL/MW
Prima se reia administrarea cu doza de 560 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic
A doua se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic

A treia se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 140 mg, zilnic

A patra se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB

e pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

¢ insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald; la
pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) ibrutinib se va
administra numai daca beneficiile depasesc riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru semne de toxicitate.

¢ insuficienta hepatica - la pacientii cu functia hepatica afectatd usor sau moderat (Child-
Pugh cls A si B) doza recomandatd este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu monitorizarea
semnelor de toxicitate. Nu este recomandatd administrarea ibrutinib la pacientii cu disfunctie
hepatica severa.

Interactiuni medicamentoase
e Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A
potenteaza actiunea ibrutinib si trebuiesc evitate.
Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea medicament se recomanda:
- In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporara a ibrutinibului (pana la 7 zile
sau mai putin) sau reducerea dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atenta pentru aparitia



fenomenelor de toxicitate.
- In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg/zi cu monitorizare atenta
pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.

e Nu este necesard ajustarea dozei cand se asociazd cu medicamente care inhiba usor
CYP3A.

e Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata
deoarece scad concentratia plasmatica a ibrutinibului. Daca este absolut necesara folosirea
unui asemenea produs se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientului pentru lipsa
eficacitatii.

Inductorii slabi pot fi utilizati concomitent cu ibrutinibul cu conditia monitorizarii pacientilor
pentru o eventuala lipsa de eficacitate.

Perioada de tratament.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de catre
pacient.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)

Se recomanda monitorizarea atenta pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologica
(febra si infectii, sangerare, sdr. de leucostaza) sau non-hematologica.

Se recomanda monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG; efectuarea
initial si apoi monitorizare periodica sau la aprecierea medicului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituita
terapia antiinfectioasa adecvata, dupa caz.

La pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, infectii acute si antecedente de
fibrilatie atriala se recomanda monitorizarea clinica periodica a pacientilor pentru fibrilatie atriala.
Pacientii care dezvolta simptome de aritmii sau dispnee nou instalata trebuie evaluati clinic si EKG.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut inainte de
tratament si luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de liza tumorala.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom. Monitorizare
pentru simptome pulmonare sugestive de boala pulmonara interstitiala.

V. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
o Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LL.C sau SLL si LCM se apreciaza pe baza criteriilor
ghidului IWCLL (International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International
Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):
- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic,
corectarea anemiei si trombopeniei si
- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor
generale.
e Eficienta tratamentului cu ibrutinib in MW se apreciaza conform ghidului IWWM
(International Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistd dupa doud scaderi succesive de
doza;
e cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib;



sarcina.

PARTICULARITATI:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

dupa initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC / SLL tratati
cu ibrutinib, s-a observat o crestere reversibild a numarului de limfocite (de exemplu o
crestere de = 50% fatd de valoarea initiala si un numar absolut > 5000/mmc), deseori
asociatd cu reducerea limfadenopatiei.

aceasta limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

apare de obicei in primele cateva sdptamani de tratament cu ibrutinib (durata mediand de
timp 1,1 sdptamani) si de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 sdptamani la
pacientii cu LLC.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.
Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrati concomitent cu
ibrutinib. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina
E.
Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre- si
post-operator in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.
In caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu
ibrutinib.
In prezenta semnelor de boald pulmonara interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu
ibrutinib s1 se administreaza tratament specific; daca simptomatologia persista se vor lua in
considerare riscurile si beneficiile tratamentului cu ibrutinib si Tn cazul continuarii
tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.
La pacientii cu fibrilatie atriala cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care
alternativele terapeutice pentru ibrutinib nu sunt adecvate se va avea in vedere administrarea
unui tratament anticoagulant strict controlat.
La pacientii cu fibrilatie atriald preexistenta ce necesitd terapie anticoagulantd se vor lua in
considerare alternative terapeutice la ibrutinib.
La pacientii cu risc de scurtare suplimentara a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt
congenital sau existent acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib
trebuie facuta cu multa precautie i monitorizare atenta.
in timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie si utilizeze
mijloace de contraceptie.
alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu ibrutinib
risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:
- testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;
- la pacientii cu serologie pozitiva VHB decizia inceperii tratamentului se ia
impreuna cu un medic specialist in boli hepatice
- monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, impreuna cu un medic expert in boala
hepatica, pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu
VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea
acestuia.

VII. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.



DCI CERITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 176, cod (LO1XE28): DCI CERITINIBUM

Cancerul pulmonar

I. Indicatii

Ceritinib iTn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu celule
non-mici, in stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), tratati anterior cu
crizotinib.

Il. Criterii de includere:

e Varsta peste 18 ani

e Indice al statusului de performanta ECOG 0, 1 sau 2

e Diagnostic histologic de carcinom fara celuld mica al plamanului, aflat in stadiu evolutiv
metastatic.

e Rearanjamente ale genei ALK demonstrate prin test acreditat efectuat la un laborator cu
experienta

e Tratament anterior cu crizotinib pentru boala metastatica

e Este permisad utilizarea anterioara a chimioterapiei antineoplazice (dar nu obligatorie!)

l1l. Criterii de excludere

e Insuficienta hepaticd moderata sau severa
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Absenta rearanjamentelor genei ALK.

IV. Tratament

Tratamentul cu ceritinib trebuie initiat si supervizat de un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor pentru tratarea cancerului.

Testarea ALK



Este necesara o testare ALK precisa si validata pentru identificarea pacientilor cu NSCLC, ALK pozitiv.
Evaluarea NSCLC, ALK pozitiv, trebuie efectuatda in laboratoare cu nivel ridicat, demonstrat, de
competenta in tehnologia utilizata.

Doze

Doza recomandata de Ceritinib este 450 mg administrata oral, zilnic, impreuna cu alimente in acelasi
moment al zilei. Doza maxima recomandata, administrata cu alimente, este de 450 mg administrata oral,
zilnic. Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat se observa existenta unui beneficiu clinic. Daca se
omite o doz3, iar intervalul de timp pana la urmatoare doza nu este mai mic de 12 ore, pacientul trebuie
sa ia doza omisa.

Mod de administrare

Capsulele de ceritinib trebuie administrate pe cale orala, o data pe zi, cu alimente, in acelasi moment al
zilei. Este important ca Ceritinib sa fie administrat cu alimente pentru a se atinge expunerea adecvata.
Alimentele pot consta intr-o masa usoara pana la completa. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu ap3, si
nu trebuie mestecate sau sfaramate. Daca apar varsaturi pe durata tratamentului, pacientul nu trebuie
sa administreze o doza suplimentara, ci trebuie sa continue cu doza urmatoare programata.

Administrarea Ceritinib trebuie intrerupta la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg zilnic,
impreuna cu alimente.

Poate fi necesara intreruperea temporara a administrarii dozei si/sau reducerea dozei de Ceritinib in
functie de siguranta si tolerabilitatea individuala. Daca este necesara reducerea dozei din cauza oricarei
reactii adverse, atunci aceasta trebuie facuta treptat, cu cate 150 mg zilnic. Trebuie avute in vedere
identificarea Tn stadiu incipient si tratarea reactiilor adverse cu masuri standard de sustinere.

Reducerea dozelor se va face conform indicatiilor si recomandarilor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru Ceritinib

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 3 - 6 luni) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN,
scintigrafie osoasa, PET-CT).

e in cazul aparitiei efectelor secundare, trebuie efectuatd o evaluare adecvat, inclusiv eventuale
consulturi interdisciplinare.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant



VI. Situatii speciale - populatii speciale de pacienti

Insuficienta renala

Eliminarea ceritinib pe cale renala este neglijabila. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata. Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renala severa deoarece nu exista experienta privind administrarea ceritinib la aceasta
populatie.

Insuficienta hepatica

Pe baza datelor disponibile, ceritinib este eliminat, in principal, pe cale hepatica. Trebuie procedat cu
precautie deosebitd la tratarea pacientilor cu insuficienta hepatica severa si doza trebuie scazuta cu
aproximativ o treime, rotunjita la cel mai apropiat multiplu de 150 mg. Nu este necesara ajustarea dozei
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata.

Varstnici (2 65 ani)

Datele limitate privind siguranta si eficacitatea ceritinib la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta
varsta nu sugereaza faptul ca este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Nu sunt disponibile date
la pacientii cu varste de peste 85 ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ceritinib la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Femei aflate la varsta fertila (pre-menopauza)

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda de contraceptie extrem
de eficace in timpul utilizarii Ceritinib si timp de pana la 3 luni de la intreruperea tratamentului.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea ceritinib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere.
Ceritinib nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune,
neintarziat, tratament cu ceritinib.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca ceritinib/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc
la adresa nou-ndscutului. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu ceritinib avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului NSCLC pentru femeie.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
Tratamentul cu ceritinib poate fi continuat dupa evidentierea progresiei imagistice la pacienti
care, in opinia medicului curant, inca prezinta beneficiu clinic.

e Toxicitate intolerabilad (la doza zilnicd minima de 150 mg)

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Medici in specialitatea oncologie medicala



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 177, cod (L01XE33): DCI PALBOCICLIBUM

I. Indicatii
Palbociclib este indicat 1n tratamentul cancerului mamar local avansat, recurent sau metastatic, in
absenta "crizei viscerale" simptomatice*) (determinari secundare viscerale, de obicei hepatice si/sau
pulmonare extensive, numeroase, care induc grade variate de insuficientd de organ; determinarile
secundare viscerale pot fi localizate si la nivelul altor organe) care pune in pericol prognosticul vital
pe termen scurt, cu receptori hormonali pozitivi (estrogenici si/sau progesteronici) si expresie
negativa pentru receptorul HER2-neu, in urmatoarele situatii:

- 1in asociere cu un inhibitor de aromataza;

- 1in asociere cu fulvestrant la pacienti carora li s-a administrat tratament endocrin anterior.
La femeile in pre- sau perimenopauzd, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un agonist al
hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH).

*) In studiile clinice de inregistrare, criza viscerald a fost definita astfel: paciente cu efuziuni masive necontrolate
(pleurale, pericardice, peritoneale), limfangitd pulmonard si implicare hepaticd peste 50%. Prescrierea palbociclib la
paciente cu afectare metastaticd viscerald, in baza prezentului protocol terapeutic, se va face conform deciziei medicului
curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este oportuna utilizarea combinatiei hormonoterapie plus palbociclib (+/-
bisfosfonati pentru leziuni osoase) sau va indica utilizarea chimioterapiei sistemice.

I1. Criterii de includere in tratament:
- diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si/sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu;
- varsta peste 18 ani;
- indice al statusului de performanta ECOG 0-2;
- probe biologice care, In opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in
conditii de siguranta.

I11. Criterii de excludere din tratament:
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- femei in pre- sau perimenopauzda, fara ablatie ovariand sau fara supresie ovariand cu un
agonist de LHRH.

IV. Tratament

Palbociclib se administreaza pe cale orald. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand
sunatoare.

Doza recomandata este de palbociclib 125 mg o data pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de
7 zile fara tratament (schema 3/1). Tratamentul cu palbociclib trebuie sa fie continuat atat timp cat
pacientul inregistreazd un beneficiu clinic sau pana cand apare toxicitatea inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandatd de letrozol este de 2,5
mg, administrata pe cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul ciclului de 28 de zile.
Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauza cu palbociclib si inhibitor de aromataza trebuie
intotdeauna combinat cu un agonist al LHRH.



Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este de 500
mg, administratd intramuscular in zilele 1, 15, 29 si ulterior o datd pe luni. Inainte de a incepe
tratamentul cu combinatia palbociclib plus fulvestrant si pe parcursul acesteia, femeile la
pre/perimenopauza trebuie sa fie tratate cu agonisti de LHRH.

Modificarile dozei de palbociclib - conform tabelelor din Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP)

V. Monitorizarea tratamentului

- Hemograma completa trebuie monitorizatd anterior Inceperii tratamentului cu palbociclib si la
inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

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

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in Inceperea ciclurilor de
tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de grad 3 sau 4.

- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece palbociclib are
proprietati mielosupresive.

VI intreruperea tratamentului:
- progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);

- toxicitati inacceptabile;
- daca din cauza reactiilor adverse este necesara reducerea dozei sub 75 mg/zi.

VII. Prescriptori: initiereca se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.



DCI: OSIMERTINIB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 178, cod (LO1XE35): DCI OSIMERTINIB

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. Indicatii: Osimertinib este indicat pentru:

tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici (NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale receptorului
pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitiva
T790M a EGFR.

Il. Criterii de includere:

a)
b)
c)

d)

varsta peste 18 ani

status de performanta ECOG 0-2

pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decéat cu celule mici, local avansat sau metastazat
si cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) -
pentru indicatia de prima linie de terapie moleculara sau cu mutatie pozitiva T790M a EGFR -
pentru indicatia de terapie moleculara de linia a 2-a (dupa terapia anterioara cu alti inhibitori
EGFR);

prezenta mutatiei pozitive T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal
(EGFR) se determina din ADN tumoral extras dintr-o proba de tesut sau AND tumoral
circulant (ADNtc) obtinut din plasma. Daca se utilizeaza testarea ADNtc, cu o proba din
plasma si rezultatul este negativ, se recomanda ori de cate ori este posibil repetarea cu un
test tisular, deoarece exista posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative la testele cu
proba din plasma (acest criteriu de eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de linie a
2-a, dupad terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR - pentru indicatia de linia 1 nu este
necesara prezenta mutatiei T790M)

lll. Criterii de excludere/intrerupere:

a)

d)

f)

8)
h)

Insuficienta hepatica severa: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite
la pacienti cu insuficienta hepatica severa. Pana cand vor fi disponibile date suplimentare,
utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este recomandata.

Boala interstitiala pulmonara/pneumonita

Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite: intreruperea
tratamentului cu Osimertinib pana cand intervalul QTc este mai mic de 481 msec sau pana la
revenirea la valoarea initiald, daca aceasta este mai mare sau egala cu 481 msec, apoi reluare
cu o doza mai mica (40 mg)

Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie grava

Pacientii care prezinta interval QTc prelungit in asociere cu oricare dintre urmatoarele:
torsada varfurilor, tahicardie ventriculara polimorfa, semne/simptome de aritmie grava
Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

Sarcina/alaptarea

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti



IV. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

V. TRATAMENT
Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi.

Daca este omisa o doza de Osimertinib, doza trebuie administrata cat mai curand, numai daca
urmatoarea doza nu va fi administrata in urmatoarele 12 ore. Osimertinib poate fi administrat cu sau
fara alimente la aceeasi ora in fiecare zi.

Acest medicament este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa si
nu trebuie sfaramate, divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrérii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii
individuali de siguranta si tolerabilitate. Daca este necesara reducerea dozei, atunci doza trebuie
redusa la 40 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, greutate corporald, sex, rasa si statutul de
fumator.

VI. Monitorizare:

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT sau RMN sau PET).

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 catre medicii de
familie desemnati.



DCI ALECTINIB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 179, cod (LO1XE36): DCI ALECTINIB

I. Indicatia terapeutica

Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat, cu status pozitiv pentru kinaza din limfomul anaplazic (ALK).
Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu status
pozitiv ALK, tratati anterior cu crizotinib.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e varsta =18 ani,
e neoplasm bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, confirmat histopatologic, cu mutatie ALK
pozitiva, stadiul Ill B sau IV.
e status de performanta ECOG -0, 1 sau 2
e functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).
CRITERII DE EXCLUDERE

e pacientii cu status de performanta > 2
e hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

11l. Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Alectinib este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administrata de doua ori pe
zi, impreuna cu alimente (doza zilnica totalda de 1200 mg).

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) trebuie sa primeasca o doza de initiere de 450 mg
administrata de doua ori pe zi impreuna cu alimente (doza zilnica totala de 900 mg).

Durata tratamentului

Tratamentul cu Alectinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

intolerabile.

Omiterea sau intdrzierea administrdrii dozelor




Dacda se omite administrarea unei doze planificate de Alectinib, pacientii isi pot administra doza
respectiva in cazul in care au ramas mai mult de 6 ore pana la doza urmatoare. Pacientii nu trebuie sa-
si administreze doud doze odatd pentru a compensa doza omisa. In cazul in care apar varsituri dupa
administrarea unei doze de Alectinib, pacientii trebuie sa utilizeze doza urmatoare la momentul
planificat.

Ajustarea dozelor

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita reducerea dozelor, fintreruperea temporard a
administrarii sau oprirea permanenta a tratamentului cu Alectinib. Doza de Alectinib trebuie redusa in
etape de 150 mg de doua ori pe zi, in functie de tolerabilitate. Tratamentul cu Alectinib trebuie
intrerupt permanent in cazul in care pacientii nu tolereaza doza de 300 mg administrata de doua ori pe
zi. Recomandarile privind ajustarea dozelor sunt disponibile In RCP (rezumatul caracteristicilor
produsului).

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
IV. Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii — examen Computer tomograf
/ RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in functie de decizia medicului curant;

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

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

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:

- evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani (in functie de posibilitati)

- 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

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Alectinib

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la:



- Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica, in absenta beneficiului clinic)
- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Profilul farmacocinetic al alectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa.

Efectul védrstei, greutdtii corporale, rasei si sexului

Datele privind pacientii cu valori foarte mari ale greutatii corporale (>130 kg) nu sunt disponibile

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide pe durata tratamentului cu
Alectinib. Femeile aflate la varsta fertila care sunt tratate cu Alectinib trebuie sa utilizeze metode
contraceptive cu eficienta inalta pe durata tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza
administrata de Alectinib.

Sarcina

Femeile care sunt tratate cu Alectinib care raman gravide pe durata tratamentului cu Alectinib sau in
interval de 3 luni dupa ultima doza administrata de Alectinib, trebuie sa contacteze medicul si trebuie
avertizate cu privire la efectele potentiale nocive asupra fatului.

Alaptarea

Mamele trebuie instruite sa nu alapteze pe durata tratamentului cu Alectinib.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI MIDOSTAURINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 180, cod (LO1XE39): DCI MIDOSTAURINUM

1. LEUCEMIE ACUTA MIELOIDA (LAM) CU MUTATIE FLT3

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e leucemie acutd mieloida (LAM) cu mutatie FLT3
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 162 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie acuta mieloida (LAM), cu mutatie FLT3 Tn asociere cu
chimioterapia standard de inductie cu daunorubicina/ antracicline si citarabina si de consolidare cu doza mare
de citarabinag, iar la pacientii cu raspuns complet, ca tratament de intretinere cu midostaurin in monoterapie;
Tnainte de administrarea midostaurin, pentru pacientii cu LAM trebuie s3 se obtind o confirmare a mutatiei FLT3
(duplicare tandem interna [ITD] sau in domeniul tirozin kinazei [TKD])

I1l. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Trebuie avutd in vedere administrarea concomitenta de medicamente care nu inhiba puternic
activitatea CYP3A4. in cazul in care nu exist3 alternative terapeutice satisficitoare, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se dipista aparitia toxicitatilor legate de midostaurin
e Sarcina si alaptarea
IV. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experienta in utilizarea terapiilor antineoplazice.
Doze

Midostaurin trebuie administrat, pe cale orala, de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore. Capsulele
trebuie administrate impreuna cu alimente, inghitite intregi, cu un pahar cu ap3a; nu trebuie deschise, sfaramate
sau mestecate pentru a se asigura administrarea dozei adecvate si a se evita gustul neplacut al continutului
capsulei.

Trebuie administrate antiemetice in scop profilactic, in conformitate cu practica medicala locala si in functie de
tolerabilitatea pacientului.

LAM
Doza recomandata este 50 mg de doua ori pe zi, cu administrare pe cale orala.

Midostaurin se administreaza in zilele 8-21 ale ciclurilor de chimioterapie de inductie si consolidare, iar ulterior,
la pacientii cu raspuns complet, in fiecare zi, ca monoterapie in tratamentul de intretinere, timp de pana la
12 cicluri a cate 28 zile . La pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCS), administrarea de
Midostaurin trebuie intrerupta cu 48 ore inainte de schema de conditionare pentru TCS.



Modificdrile dozei in LAM

Recomandarile privind modificarea dozelor la pacientii cu LAM sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1- Recomandari privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea definitiva a

administrarii dozelor de Midostaurin la pacienti cu LAM

Faza Criterii

Administrarea dozelor de Midostaurin

Inductie, consolidare si | Infiltrate pulmonare de grad 3/4

intretinere

Se intrerupe administrarea—pentru restul ciclului de
tratament. Se reia administrarea la aceeasi dozd cand
infiltratul ajunge la grad <1.

de grad 3/4

Alte toxicitati non-hematologice

Se fintrerupe administrarea pand cand toxicitatile
considerate a fi cel putin posibil asociate cu Midostaurin
au ajuns la grad <2, apoi se reia administrarea.

<500 msec

Interval QTc > 470 msec

Se reduce doza la 50 mg o data pe zi pentru restul
ciclului. Se reia administrarea la doza initiala in ciclul
urmator, cu conditia ca intervalul QTc sa ajunga la
<470 msec la Tinceputul ciclului respectiv. Altfel, se
continua administrarea de Midostaurin 50 mg o data pe
zi.

Interval QTc > 500 msec

Se intrerupe definitiv sau temporar administrarea pentru
restul ciclului. Daca intervalul QTc ajunge la <470 msec
fhaintea ciclului urmator, se reia administrarea de
Midostaurin la doza initiala. Dacd modificarile
intervalulului QTc nu se amelioreaza la timp pentru a
incepe ciclul urmator, nu se administreaza Midostaurin in
timpul ciclului respectiv. Administrarea Midostaurin
poate fi intrerupta oricate cicluri este necesar, pana cand
modificarile intervalulului QTc se amelioreaza.

Numai intretinere
<0,5 x 10°/1)

Neutropenie de grad4 (NAN

Se intrerupe administrarea pana cand NAN are valori
>1,0x 109/I, apoi se reincepe administrarea la o doza de
50 mg de doua ori pe zi.

<1,0x10°/1)  persist3
>2 saptamani si se suspecteaza ca ar fi asociata cu

Daca neutropenia  (NAN

Midostaurin, se opreste definitivadministrarea acestuia.

Toxicitate persistenta de grad 1/2

Toxicitatea persistenta de grad 1 sau 2 pe care pacientii o
considera inacceptabilda poate determina o intrerupere
de 28 zile.

NAN: Numar absolut de neutrofile

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:




e Numarul de leucocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea tratamentului.

e Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlata inainte de initierea tratamentului cu Midostaurin in
monoterapie. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor,
inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor si, daca se stabileste un diagnostic de infectie, trebuie
instituit promp tratament adecvat, inclusiv, daca este necesar, oprirea definitivda a administrarii
Midostaurin.

e in cazul pacientilor cu risc cardiac, Midostaurin trebuie utilizat cu precautie iar acestia trebuie
monitorizati indeaproape prin evaluarea FEVS, cand este clinic indicat (la momentul initial si Tn timpul
tratamentului).

e Trebuie avute in vedere evaluari ale intervalului QT prin intermediul EKG daca Midostaurin este
administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica boala pulmonara
interstitiala (BPI) sau pneumonitd si tratamentul cu Midostaurin trebuie oprit definitiv la pacientii care
prezinta simptome pulmonare care indica BPl sau pneumonita de grad 23 (NCI CTCAE).

e Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa faca un test de sarcind cu 7 zile Thainte de inceperea
tratamentului cu midostaurin si sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp
de minimum 4 luni de la Intreruperea tratamentului. Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale
trebuie sa foloseasca in plus o metoda de contraceptie de tip bariera.

e Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, cauzate de midostaurin, femeile trebuie sa
intrerupa definitiv alaptarea in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea
tratamentului

e Precautii si monitorizare atenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa , insuficienta renala severa
sau boald renald in stadiu terminal.

VI. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”

2. MASTOCITOZA SISTEMICA

l. Indicatia terapeutica: Mastocitoza Sistemica (MS)

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, indiferent de criteriile
de includere in tratament, se codifica la prescriere prin codul 166 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Diagnosticul mastocitozei sistemice

Criteriul major de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

Infiltrate multifocale dense de mastocite in maduva osoasa si/sau in alte organe extracutanate (> 15 mastocite
in agregat).



Criteriile minore de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

e Peste 25% dintre mastocite in maduva osoasd au anomalii morfologice de tip | sau Il sau sunt fuziforme
in alte organe extracutanate ;

e Mutatii activatoare ale c-kit (D816 sau altele) la nivelul mastocitelor din maduva osoasa sau din alte
tesuturi;

e Mastocite n sdnge, maduva osoasa sau in alte organe extracutanate ce exprima aberant CD25 si/sau
CD2;*

e Cantitate totala de triptaza din ser > 20 ng/ml persistenta (fara aplicabilitate la pacientii cu o boalad
hematologica mieloida asociata).

Se considera mastocitoza ca sistemica daca se indeplineste 1 criteriu major si 1 criteriu minor, sau 3 criterii
minore.

CRITERII DE SEVERITATE IN MASTOCITOZE, clasificate ca semne “B” si “C”.

Semne "B": apreciaza nivelul crescut de Tncarcaturd cu mastocite si expansiunea neoplazica in linii multiple
hematopoietice fara evidentierea leziunilor de organ.

1. biopsie de maduva osoasa cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense) prin histologie (si / sau >
1% prin citometrie in flux) si nivelul seric al triptazei > 200 pug /I

2. semne discrete de dismielopoieza in celule de linie non-mastocitara fara citopenie semnificativa, si criterii
OMS insuficiente pentru diagnostic de sindrom mielodisplazic (SMD) sau neoplazie mieloproliferativa (NMP)

3. organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie si / sau limfadenopatie > 2 cm pe CT sau ecografie) fara
insuficienta de organe.

Semne "C":

Aprecieaza insuficienta de organe din cauza infiltrarii cu mastocite (confirmata prin biopsie daca este posibil).

1.

vk wnN

citopenie (neutrofile <1,0 - 10° / |, hemoglobin& <10 g/dl si / sau trombocite <100 - 10°/1), datorit3 disfunctiei
medulare, fara alte celule hematopoietice non-mastocitare cu semne de malignitate

hepatomegalie cu insuficienta hepatica si/sau ascita si/sau hipertensiune portala

splenomegalie — splina palpabila cu hipersplenism

malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate

leziuni osteolitice semnificative si/sau fracturi patologice asociate cu infiltrare locald cu mastocite

Il. Criterii de includere in tratament

Midostaurin se administreaza in monoterapie la pacientii adulti cu:

- Mastocitoza sistemica agresiva (MSA),
- mastocitoza sistemica cu neoplazie hematologica asociata(MS-NHA)
- leucemie cu mastocite (LCM)

MS-NHA= MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic

MSA= MS cu cel putin 1 semn C

LCM= peste 20% mastocite maligne in maduva osoasa

lll. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la medicament sau oricare dintre excipienti



- Administrarea concomitenta a inductorilor potenti ai CYP3A4, de exemplu, rifampicina, sunatoare
(Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamid, fenitoina

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

Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experienta in gestionarea pacientilor cu
afectiuni hematologice.

Doze

Administrare orala, doza este de 100 mg la 12 ore, odata cu ingestia de alimente.

Se pot administra antiemetice in conformitate cu recomandarile medicului curant.

Tratamentul se continua atata timp cat exista beneficiu clinic, sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.
Doze omise

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia doza urmatoare la ora programata.

Daca apar varsaturile, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara de midostaurin, ci trebuie sa ia urmatoarea
doza programata.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici (265 ani)
Nu este necesara ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata. Experienta clinica
la pacientii cu insuficienta renald severa este limitata si nu sunt disponibile date la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata (clasa Child-Pugh
A sau B). Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea midostaurin la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite, si nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Recomandari privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea definitiva a administrarii
dozelor de Midostaurin la pacienti cu MSA, MS-NHA sau LCM

Criterii Administarea dozelor de Midostaurin

NAN<1,0 x 109/I atribuit Midostaurin la pacientii fara | Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand NAN ajunge la
LCM sau NAN sub 0,5 x 109/I atribuit Midostaurin la | > 1,0 x 109/I, apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza de
pacientii cu valoare NAN initiala de 0,5-1,5 x 109/I 50mg de doud ori pe zi si, dacd aceasta doza este tolerata, se
creste doza la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe definitiv




administrarea Midostaurin daca NAN redus persistd timp de >21
zile si se suspicioneaza ca acest fapt este asociat cu administrarea
Midostaurin.

Numar de trombocite sub 50 x 109/I atribuit
Midostaurin la pacientii fara LCM sau numar de
trombocite sub 25 x 10°/I atribuit Midostaurin la
pacientii cu numar initial de trombocite de 25-75 x
10°/1

Se intrerupe administrarea Midostaurin pand cand numarul de
trombocite este mai mare sau egal cu 50 x 10°/1, apoi se reia
administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de doua ori pe zi si,
dacd aceasta doza este toleratd, se creste doza la 100mg de doua
ori pe zi. Se intrerupe definitiv administrarea Midostaurin daca
numarul de trombocite redus persista timp de >21 zile si se
suspicioneaza ca acest fapt este asociat cu administrarea
Midostaurin.

Valoarea hemoglobinei sub  8g/dl  atribuitd
Midostaurin la pacientii fara LCM sau anemie cu
potential letal, atribuita Midostaurinla pacientii cu
valoare initiala a hemoglobinei de 8-10g/dlI

Se fintrerupe administrarea Midostaurin pana cand valoarea
hemoglobinei este mai mare sau egald cu 8g/dl, apoi se reia
administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de doua ori pe zi si,
daca aceasta doza este toleratd, se creste doza la 100mg de doua
ori pe zi. Se intrerupe definitiv administrarea Midostaurin daca
valoarea redusda a hemoglobinei persista timp de >21 zile si se
suspicioneaza ca acest fapt este asociat cu administrarea
Midostaurin.

Greata si/sau varsaturi de grad 3/4 in ciuda terapiei
anti-emetice optime

Se intrerupe administrarea Midostaurin timp de 3 zile (6doze),
apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de doua
ori pe zi si, daca aceasta doza este tolerata, se creste treptat doza
la 100mg de doua ori pe zi.

Alte toxicitati non-hematologice de grad 3/4

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand evenimentul
ajunge la grad <2, apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza
de 50mg de doua ori pe zi si, daca aceasta doza este tolerata, se
creste doza la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe administrarea
Midostaurin daca toxicitatea nu revine la gradul <2 in maximum
21 zile sau cand toxicitatea severa reapare la o doza redusa de
Midostaurin.

NAN: Numar absolut de neutrofile

Severitate CTCAE: Gradul 1 = simptome usoare; 2 = simptome moderate; 3 = simptome severe; 4 = simptome cu potential

fatal.




V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

o Neutropenie si infectii
Numarul de limfocite trebuie monitorizat Tn mod regulat, mai ales la initierea tratamentului. La pacientii care
dezvoltd neutropenie severa inexplicabild, tratamentul cu midostaurin trebuie intrerupt sau oprit definitiv la
pacientii care dezvolta neutropenie severa recidivanta sau prelungita, care este suspectata a fi asociata cu
administrarea

Orice infectie gravd activa trebuie sa fie controlata Tnainte de initierea tratamentului Pacientii trebuie
monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor, inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor
si, daca se stabileste un diagnostic de infectie, trebuie instituit prompt tratament adecvat, inclusiv, daca este
necesar, oprirea definitiva a administrarii midostaurinului.

e Disfunctie cardiacd

Pacientii cu insuficientd cardiacd congestivd simptomaticd au fost exclusi din studiile clinice. n cazul pacientilor
cu risc, midostaurin trebuie utilizat cu precautie, iar acestia trebuie monitorizati indeaproape prin evaluarea
FEVS, cand este clinic indicat (la momentul initial si Tn timpul tratamentului). La pacientii care prezinta risc de
prelungire a intervalului QTc (de exemplu, din cauza administradrii concomitente a altor medicamente si/sau
tulburari electrolitice) trebuie luate masuri de precautie. Trebuie avute in vedere evaluari ale intervalului QT
prin intermediul EKG dacd midostaurin este administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi
intervalul QT.

e Toxicitate pulmonard
Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica BPI sau pneumonita si
tratamentul cu midostaurin trebuie oprit definitiv la pacientii care prezinta simptome pulmonare care indica BPI
sau pneumonita de grad 23 (NCI CTCAE).

e Toxicitate embriofetald si aldptare
Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul posibil pentru fat; femeile aflate la varsta fertila trebuie
sfatuite sa faca un test de sarcina cu 7 zile inainte de inceperea tratamentului si sa utilizeze metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului.
Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca in plus o metoda de contraceptie de tip
barierd. Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, femeile trebuie sa intrerupa definitiv
alaptarea in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului.

e Insuficientd hepaticd severd
Trebuie luate masuri de precautie cand se are in vedere administrarea midostaurin la pacientii cu insuficienta
hepatica severa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, pentru a se identifica aparitia toxicitatii.

e Insuficientd renald severd
Trebuie luate masuri de precautie cand se are in vedere administrarea midostaurin la pacientii cu insuficienta
renald severa sau boala renala in stadiu terminal. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se identifica
aparitia toxicitatii.

e Interactiuni
Trebuie luate masuri de precautie cand se prescrie administrarea de midostaurin concomitent cu medicamente
care sunt inhibitori potenti ai CYP3A4, cum sunt urmatoarele si nu numai: antifungice (de exemplu,
ketoconazol), anumite antivirale (de exemplu, ritonavir), antibiotice macrolide (de exemplu, claritromicinad) si



nefazodon, dat fiind ca acestea cresc concentratiile plasmatice ale midostaurin, mai ales cand se re(ia)
tratamentul cu midostaurin. Trebuie avutd in vedere administrarea concomitenta de medicamente care nu
inhibd puternic activitatea CYP3A4. in cazul in care nu existd alternative terapeutice satisficitoare, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru a se depista aparitia toxicitatilor legate de midostaurin.

Excipienti

Medicamentul contine hidroxistearat de macrogolglicerol, care poate determina aparitia disconfortului stomacal
si diareei.

O doza de 100 mg de medicament contine aproximativ 14 vol. % etanol, care corespunde cu 333 mg alcool.
Acesta este echivalentul a 8,4 ml de bere sau 3,5 ml de vin. Alcoolul poate fi nociv la pacientii cu probleme
legate de consumul de alcool, epilepsie sau probleme hepatice sau in timpul sarcinii sau alaptarii.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Midostaurin: lipsa de raspuns, aparitia unor toxicitati
inacceptabile sau intoleranta.

Pentru lipsa de rdaspuns recomandam criteriile de raspuns IWG-MRT-ECNM:

- pierderea raspunsului — pierderea raspunsului complet (RC), raspuns partial (RP), imbunatatire clinica
(iC) timp de peste 8 sdptamani.
- RCtoate cele 4 criterii cel putin 12 saptamani:
o lipsa agregatelor de mastocite maligne Th maduva osoasa sau alt organ extracutanat
o triptaza serica <20 ng/ml
o remisiune hematologica periferica cu neutrofile > 1 x 10°/I, cu formula leucocitard normal3, Hb >
11 g/dl, trombocite > 100 x 10°/I
o hepatosplenomegalie sau alte leziuni de organ complet remise demonstrate prin biopsie
- RP toate cele 3 criterii cel putin 12 saptamani in absenta RC si progresiei de boala (PB):
o Reducerea cu > 50% a infiltrarii neoplazice cu mastocite in maduva osoasa si/sau alt organ
extracutanat demonstrata prin biopsie
o Reducerea nivelului triptazei serice cu > 50% (daca inainte de tratament depdseste 40 ng/ml)
o Rezolutia a cel putin unei leziuni de organ demonstrate bioptic (semn C)
- ICcu durata de raspuns cel putin 12 s3ptdmani:
o Necesitd cel putin un criteriu de raspuns nonhematologic sau/si hematologic in absenta RC/RP
sau PB.

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog.



DCI RIBOCICLIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 181, cod (L0O1XE42): DCI RIBOCICLIBUM

I. Indicatii

Ribociclib este indicat in tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu cancer mamar avansat local
sau metastatic, cu receptori hormonali pozitivi (estrogenici si/sau progesteronici) si expresie negativa
pentru receptorii 2 neu al factorului de crestere epidermica (HER 2), ca terapie hormonala initiala cu
adresabilitate pentru pacientele care primesc tratament cu Ribociclibum Tn asociere cu Letrozol, in
absenta crizei viscerale simptomatice cu implicatii majore asupra prognosticului vital pe termen scurt

* Tn studiile clinice de inregistrare, criza viscerald a fost definit3 astfel:

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

Il. Criterii de includere:

— Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu

— Varsta peste 18 ani

— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

- Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in
conditii de siguranta

- Efectuarea EKG Tnaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un interval QTcF < 450
msec

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

Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH

IV. Tratament:



Ribociclib se administreaza pe cale oralda. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand
sunatoare.

Doza recomandata este de Ribociclib 600 mg (trei comprimate filmate de 200 mg) o data pe zi timp de 21
de zile consecutive, urmate de 7 zile fara tratament (schema 3/1). Tratamentul cu Ribociclib trebuie sa
fie continuat atat timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau pana cand apare toxicitatea
inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu Ribociclib, doza recomandata de letrozol este de 2,5 mg,
administrata pe cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul ciclului de 28 de zile.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauza cu Ribociclib si Letrozol trebuie intotdeauna combinat cu
un agonist al LHRH.

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

V. Monitorizarea tratamentului:

- Hemograma completa trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu Ribociclib si la
inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

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

- Examenul EKG trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu Kisgali. Dupa initierea
tratamentului, examenul EKG trebuie repetat in aproximativ ziua 14 a primului ciclu si la
inceperea celui de-al doilea ciclu, apoi, conform indicatiilor clinice. n cazul prelungirii intervalului
QTcF in timpul tratamentului, se recomanda o monitorizare mai frecventa a EKG.

— Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de
tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Ribociclib are
proprietdti mielosupresive

VL. intreruperea tratamentului:

-  Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
- Toxicitati inacceptabile
- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 200 mg/zi

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI ABEMACICLIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 182, cod (LO1XE50): DCI ABEMACICLIBUM

I. Indicatii pentru care s-a negociat si incheiat contractul cost-volum:

Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ,
in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei carora
li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate Tn pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un
agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

Il. Criterii de includere:

— Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu

— Varsta peste 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

— Probe biologice care, in opinia medicului curant,permit administrarea medicamentului in conditii
de siguranta

I1l. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist
de LHRH

- Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu
terapeutic.

IV. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal - Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg de doua
ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul hormonal. Va rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru tratamentul hormonal asociat, in scopul de a afla doza recomandata.



Abemaciclib trebuie administrat continuu, atata timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare a
tratamentului sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Dacad un pacient prezintd varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta trebuie
instruit sa 1si administreze doza urmatoare la ora programata; nu trebuie administrata o doza
suplimentara.

Modificarile dozei de ABEMACICLIB — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)

V. Monitorizarea tratamentului:

- tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic (conform deciziei
medicului curant). Tnainte de initierea tratamentului, se recomandd ca numérul absolut de
neutrofile (ANC) sa fie 21500/mm3, numarul de trombocite >100000/mm3, iar valoarea
hemoglobinei 28 g/dl.

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

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

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib are
proprietati mielosupresive

VL. intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
- Toxicitati inacceptabile
- Dac3, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi

VII. Prescriptori:

Initierea se face de cdtre medicul in specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face,
de asemenea, de catre medicul in specialitatea oncologie medicald sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie desemnati.



DCI IRINOTECANUM (ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL)

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 183, cod (L01XX19): DCI IRINOTECANUM

(ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL)

I. Indicatia terapeutica

Este indicat in tratamentul adenocarcinomului pancreatic metastazat, in asociere cu 5-fluorouracil
(5-FU) si leucovorin (LV), la pacienti adulti la care afectiunea a progresat sub tratament pe baza
de gemcitabine

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 105(conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii pentru includerea/excluderea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

varsta > 18 ani
adenocarcinom al pancreasului exocrin confirmat histopatologic sau citologic.

boala metastatica, in progresie dupa un tratament chimioterapic anterior pe baza de
Gemcitabina. Tratamentele anterioare pot fi:

Gemcitabina in monoterapie

Protocol de chimioterapie care include Gemcitabina , urmat sau nu de tratamentul
de mentinere cu Gemcitabina

Monoterapie cu Gemcitabina completata cu un derivate de platina,
fluoropirimidine sau Erlotinib

Gemcitabina in tratament (neo)adjuvant daca recidiva bolii urmeaza in cele 6 luni
consecutive finalului tratamentului.

status de performanta ECOG 0 — 2

probe biologice care permit administrarea produsului in siguranta : hemoglobina>9 g/dl,
neutrofile > 1500/mmc, Trombocite > 100.000/mmc, valoare normala a bilirubinei, valori
ale transaminazelor < 2,5 ori LSN sau < 5 ori LSN la pacientii cu metastaze hepatice si
albumina > 3,0 g/dl.

CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

Sarcind sau alaptare

Metastaze cerebrale active

Evenimente tromboembolice in cele 6 luni precedente includerii pacientului in tratament
Insuficienta cardiaca congestive severa, aritmie ventriculara.



I11. Doza si mod de administrare

ONIVYDE pegylated liposomal, leucovorin si 5-fluorouracil trebuie administrate secvential.
Doza recomandata si regimul de ONIVYDE pegylated liposomal este de 70 mg/m2 administrata
intravenos pe parcursul a 90 de minute, urmatd de LV 400 mg/m2 administrat intravenos pe
parcursul a 30 minute, urmata de 5-FU 2400 mg/m2 administrat intravenos pe parcursul a 46 de
ore, la fiecare 2 saptamani. ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat in
monoterapie.

La persoanele cunoscute a fi homozigote pentru alela UGT1A1%*28, trebuie luatd in considerare o
dozi initiala redusia de ONIVYDE pegylated liposomal (irinotecan) de 50 mg/ m2 in cazul in care
este bine tolerat in ciclurile ulterioare poate fi luatd in considerare o crestere a dozei de
ONIVYDE pegylated liposomal la 70 mg/m2.

ONIVYDE pegylated liposomal se administreazd intravenos. Concentratul trebuie diluat inainte
de administrare i administrat sub forma unei perfuzii intravenoase unice cu o duratd de 90 de
minute.

IV. Premedicatie si ajustarea dozelor

Se recomanda ca pacientii sa utilizeze o premedicatie cu doze standard de dexametazona (sau un
corticosteroid echivalent) impreund cu un antagonist 5-HT3 (Sau alt antiemetic) cu cel putin 30
de minute Tnainte de perfuzia cu ONIVYDE pegylated liposomal.

Toate modificarile de doze trebuie sd se bazeze pe cea mai severa toxicitate precedentd. Dozele
de LV nu necesita ajustare. Pentru toxicitatea de gradul 1 si 2, nu sunt recomandate modificari ale
dozelor. Pentru gestionarea toxicitdtii determinate de ONIVYDE pegylated liposomal, de gradul
3 sau 4, se recomanda ajustarea dozei, asa cum este prezentat in RCP produsului.

In cazul pacientilor care incep tratamentul cu 50 mg/m2 de ONIVYDE pegylated liposomal si nu
cresc doza la 70 mg/m2 , prima reducere de doza recomandata este la 43 mg/m2 si cea de-a doua
reducere a dozei la 35 mg/m?2 . Pacientii care necesitd o reducere si mai mare a dozei, trebuie sa
intrerupa tratamentul

V. Contraindicatii
e Antecedente de hipersensibilitate severd la irinotecan sau la oricare dintre excipientii
enumerati
e Alaptare

VI . Monitorizare
- Monitorizare clinic si biologica conform bolii de baza si tratamentului
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la intervale regulate.

VII . Grupe speciale de pacienti



Insuficienta hepatica Nu au fost realizate studii dedicate insuficientei hepatice cu ONIVYDE
pegylated liposomal. Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal trebuie evitata la pacientii cu
bilirubina > 2,0 mg/dl, sau cu aspartat aminotransferaza (AST) si alanin aminotransferaza (ALT)
de > 2,5 ori mai mare decat limita superioard a normalului (LSN) sau > 5 ori LSN in cazul
prezentei metastazelor hepatice

Insuficienta renala Nu au fost realizate studii vizand insuficienta renala cu ONIVYDE pegylated
liposomal. Nu este recomandatd o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara spre
moderatd). Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal nu este recomandatd la pacientii cu
insuficienta renala severa (CLcr < 30 ml/min).

Varstnici Patruzeci si unu la suta (41%) dintre pacientii tratati ca ONIVYDE pegylated liposomal
in cadrul acestui program clinic au fost cu varsta > 65 de ani. Nu este recomandata o ajustare a
dozei.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea ONIVYDE pegylated liposomal la copii si
adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu existd date disponibile.

VI . Prescriptori : medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI PEGASPARGASUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 184, cod (L01XX24): DCI PEGASPARGASUM

I. INDICATIE

Pegaspargasum este indicat ca o componenta a terapiei combinate antineoplazice in leucemia
limfoblastica acuta (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

Il. CRITERII DE INCLUDERE

- administrat in protocoale de chimioterapie combinata impreuna cu alte medicamente
antineoplazice

- trebuie administrat doar in mediul spitalicesc, unde este disponibil un echipament de
resuscitare adecvat.

— diagnostic de leucemie limfoblastica acuta (LAL)

- copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Insuficienta hepaticad severa (bilirubind > 3 ori peste limita superioara a normalului
[LSN]; transaminaze > 10 ori LSN).

- Antecedente de tromboza severd in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza.

- Antecedente de pancreatitd, inclusiv pancreatita asociatd unui tratament anterior cu L-
asparaginaza,

- Antecedente de reactii hemoragice severe in decursul unui tratament anterior cu L-
asparaginaza.

IV. TRATAMENT Sl MOD DE ADMINISTRARE

Pegaspargasum trebuie prescris si administrat de catre medici si/sau personal medical cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice. Trebuie administrat doar in mediul spitalicesc, unde este
disponibil un echipament de resuscitare adecvat. Pacientii trebuie sa fie monitorizati Tndeaproape si
tinuti sub observatie atentd pentru a identifica orice reactii adverse pe tot parcursul perioadei de
administrare.



Doze

pegaspargasum este, de obicei, administrat in protocoale de chimioterapie combinata impreuna cu alti
agenti antineoplazici.

Copii si adolescenti si adulti < 21 de ani

Doza recomandat la pacientii cu o suprafatd corporald (SC) = 0,6 m? si cu varsta <21 ani este de 2500 U
de pegaspargaza (echivalent cu 3,3 ml Oncaspar)/m? suprafata corporala la interval de 14 zile.

Copii si adolescentii cu o suprafatd corporald <0,6 m? trebuie sd primeasca 82,5 U de pegaspargaza
(echivalent cu 0,1 ml Oncaspar)/kg greutate corporala la interval de 14 zile.

Adulti>21 ani

Cu exceptia cazului in care este prescris altfel, dozele recomandate la adulti cu varsta >21 de ani sunt de
2000 U/m” de pegaspargaza (echivalentul a 2,67 ml Oncaspar)/m?® de suprafatd corporald la interval de
14 zile.

Grupe speciale de populatie

Insuficientd renald

Avand in vedere ca pegaspargaza este o proteina cu greutate moleculard mare, nu este excretata pe cale
renald, asadar nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Vérstnici

Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.

Mod de administrare

Pegaspargasum(Oncaspar )poate fi administrat prin injectie intramusculara (IM) sau perfuzie
intravenoasa (V).

n cazul administrarii unor volume mai mici, calea de administrare preferats este intramusculara. Cand
Pegaspargasum (Oncaspar) este administrat prin injectare intramusculara, volumul administrat intr-un
singur loc nu trebuie s3 depaseasca 2 ml la copii si adolescenti si 3 ml la adulti. in cazul administrarii unor
volume mai mari, doza trebuie Tmpartita si administrata in mai multe locuri.



Administrarea perfuzabila intravenoasa de pegaspargasum ( Oncaspar) se face de obicei pe o perioada
de 1 pana la 2 ore in 100 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de
glucoza 5%.

Solutia diluata poate fi administrata intr-o perfuzie aflata deja in curs de administrare, de clorura de
sodiu 9 mg/ml sau de glucozd 5%. Nu injectati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasd, in
timpul administrarii pegaspargasum (Oncaspar).

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Tratamentul poate fi monitorizat pe baza activitatii asparaginazei serice minime masurate inainte de
urmatoarea administrare de pegaspargaza. Daca valoarea activitatii asparaginazei nu reuseste sa ajunga
la nivelul tinta, poate fi luata in considerare incercarea altui preparat cu asparaginaza.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cdnd unui pacient i se administreaza pegaspargasum
(Oncaspar), denumirea si lotul medicamentului sa fie inregistrate, pentru a crea legatura intre pacient si
lotul de medicament.

Anticorpii anti-asparaginaza

Aparitia anticorpilor anti-asparaginaza poate fi asociata cu valori scazute ale activitatii asparaginazei
datoritd potentialei activititi de neutralizare a acestor anticorpi. In aceste cazuri, trebuie luatd in
considerare incercarea unui alt preparat cu asparaginaza.

Poate fi efectuatda masurarea nivelului activitatii asparaginazei in ser sau plasma pentru a exclude o
reducere accelerata a activitatii asparaginazei.

Hipersensibilitate

n timpul terapiei pot aparea reactii de hipersensibilitate la pegaspargazd, inclusiv reactii anafilactice cu
potential letal si inclusiv la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la preparate cu asparaginaza derivata
din E. coli. Alte reactii de hipersensibilitate pot include angioedem, tumefierea buzelor, tumefierea
oculara, eritem, scaderea tensiunii arteriale, bronhospasm, dispnee, prurit si eruptie cutanata.

Ca masura de precautie de rutina, pacientul trebuie sa fie monitorizat timp de o ora dupa administrare;
trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare si alte mijloace adecvate tratarii anafilaxiei
(epinefrina, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.). Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii
cu reactii de hipersensibilitate severe. in functie de severitatea simptomelor, poate fi indicatd drept
contramasura administrarea de antihistaminice, corticosteroizi si vasopresoare.

Efecte pancreatice

Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele pancreatitei care, daca nu este tratata, poate
deveni letala.



Dacd se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu Pegaspargasum (Oncaspar) trebuie intrerupt; daca
pancreatita se confirma, tratamentul nu trebuie reluat.

Determinarea valorilor amilazei serice si/sau a valorilor lipazemiei trebuie efectuata frecvent pentru a
identifica semnele precoce de inflamatie a pancreasului. Deoarece, in cazul utilizarii concomitente a
pegaspargasum cu prednison, poate sa survind afectarea tolerantei la glucoza, trebuie monitorizate
valorile glicemiei.

Coagulopatie

La pacientii tratati cu pegaspargaza, pot aparea evenimente trombotice grave, inclusiv tromboza
sinusului sagital Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii trombotice severe.

La pacientii tratati cupegaspargaza pot apdrea un timp crescut de protrombina (PT), un timp crescut de
tromboplastina partiala (PTT) si hipofibrinogenemie. Parametrii de coagulare trebuie monitorizati la
momentul de referinta si periodic in timpul tratamentului si ulterior acestuia, n special atunci cand sunt
utilizate in acelasi timp alte medicamente cu efect anticoagulant, precum acidul acetilsalicilic, si
antiinflamatoare nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un regim de chimioterapie concomitent
ce include metotrexat, daunorubicind, corticosteroizi. Cand se inregistreaza un nivel foarte scazut de
fibrinogen sau deficit de antitrombina Il (ATIII), trebuie luata in considerare o terapie de substitutie
adecvata.

Efecte hepatice

Terapia concomitenta cu pegaspargasum si medicamente hepatotoxice poate determina toxicitate
hepatica grava.

Este necesara o atentie sporitd atunci cand pegaspargasum este administrat concomitent cu
medicamente hepatotoxice, in special Tn caz de insuficienta hepatica preexistenta. Pacientii trebuie
monitorizati pentru a identifica modificarile parametrilor functiei hepatice.

Este posibil sa existe un risc crescut de hepatotoxicitate la pacienti cu cromozom Philadelphia pozitiv
carora li se administreaza tratament cu inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, imatinib) concomitent cu
terapia cu L-asparaginaza. Acest aspect trebuie luat in considerare atunci cand se ia in calcul utilizarea
pegaspargasum la aceste grupuri de pacienti.

Avand in vedere riscul de hiperbilirubinemie, se recomanda monitorizarea valorilor bilirubinemiei la
momentul de referinta si inainte de administrarea fiecarei doze.

Efecte asupra sistemului nervos central

Terapia combinata cu pegaspargasum poate determina toxicitate asupra sistemului nervos central. Au
fost raportate cazuri de encefalopatie (inclusiv sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila).

pegaspargasum poate provoca semne si simptome la nivelul sistemului nervos central, care se pot
manifesta ca somnolenta, stare de confuzie, convulsii. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
a observa aceste simptome, in special daca pegaspargasum se utilizeaza concomitent cu medicamente
neurotoxice (cum ar fi vincristina si metotrexatul).

Mielosupresia



Pegaspargaza poate provoca mielosupresie, fie direct, fie indirect (prin modificarea efectelor
mielosupresoare ale altor substante active, cum sunt metotrexatul sau 6-mercaptopurina). De aceea,
utilizarea pegaspargasum poate creste riscul de infectii.

Scaderea numarului limfoblastilor circulanti este adesea foarte pronuntata, iar in primele zile de
tratament se pot observa adesea niveluri normale sau prea mici de leucocite. Acest lucru poate fi asociat
cu o crestere pronuntatd a nivelului de acid uric seric. Este posibil sa apara nefropatia urica. Pentru
monitorizarea efectului terapeutic, trebuie monitorizate cu atentie hemograma din sange periferic si
maduva osoasa a pacientului.

Hiperamonemie

Asparaginaza faciliteaza conversia rapida a asparaginei si a glutaminei in acid aspartic si acid glutamic,
amoniacul fiind produsul secundar comun al acestor doud reactii Administrarea intravenoasa de
asparaginaza poate, asadar, sa cauzeze cresterea abrupta a concentratiilor de amoniac in sange dupa
administrare.

Simptomele hiperamonemiei sunt, adesea, de natura tranzitorie si pot include: greata, varsaturi, cefalee,
ameteald si eruptie cutanata. in cazuri severe, in special la adultii mai in varst3, poate si se dezvolte
encefalopatie cu sau fara insuficienta hepatica, cu potential letal sau letald. Daca exista simptome de
hiperamonemie, concentratiile de amoniac trebuie monitorizate indeaproape.

Contraceptie

n timpul tratamentului cu pegaspargasum si cel putin 6 luni dupd intrerupere trebuie utilizate metode
contraceptive eficiente, altele decat contraceptive orale. Din moment ce nu poate fi exclusd o
interactiune indirecta intre contraceptivele orale si pegaspargaza, utilizarea contraceptivelor orale nu
este considerata o metoda de contraceptie acceptabila.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic nu contine
sodiu.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Scaderea proteinelor serice din cauza tratamentului cu pegaspargaza poate creste toxicitatea altor
medicamente care se leaga de proteine.

n plus, prin inhibarea sintezei proteice si a diviziunii celulare, pegaspargaza poate perturba mecanismul
de actiune al altor substante care necesitda diviziune celulard pentru a-si face efectul, ca de ex,
metotrexatul.

Metotrexatul si citarabina pot interactiona diferit cu pegaspargasum: administrarea anterioarda a
acestora poate spori sinergic actiunea pegaspargazei. Daca aceste substante sunt administrate ulterior,
efectul pegaspargazei poate fi redus antagonic.



Pegaspargaza poate interfera cu metabolizarea si clearance-ul altor medicamente, pe baza efectelor sale
asupra sintezei proteinelor si functiei hepatice, precum si ca urmare a utilizarii sale concomitente cu alte
chimioterapice despre care se cunoaste ca interactioneaza cu enzimele CYP.

Utilizarea pegaspargazei poate determina o fluctuatie a factorilor de coagulare. Acest lucru poate
promova tendinta de singerare si/sau tromboza. Prin urmare, este necesara atentie la administrarea
concomitentd a unor anticoagulanti precum cumaring, dipiridamol, acid acetilsalicilic sau medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un regim de chimioterapie concomitent
ce include metotrexat, daunorubicing, corticosteroizi.

Cand se administreaza in acelasi timp glucocorticoizi (de ex. prednison) si pegaspargaza, modificarile la
nivelul parametrilor coagularii (de ex., scadere a fibrinogenului si deficit de antitrombina IlI, ATIIl) pot fi
pronuntate.

Tratamentul imediat anterior sau simultan cu vincristind poate spori toxicitatea pegaspargazei.
Administrarea nainte de vincristina poate creste neurotoxicitatea vincristinei. Prin urmare, vincristina
trebuie administrata cu cel putin 12 ore Tnainte de administrarea pegaspargazei in scopul de a minimiza
toxicitatea.

Nu poate fi exclusa o interactiune indirectda intre pegaspargaza si contraceptivele orale, din cauza
hepatotoxicitatii pegaspargazei care poate afecta clearence-ul hepatic al contraceptivelor orale. Prin
urmare, administrarea concomitenta cu contraceptive orale nu este recomandata. Pentru femeile aflate
in perioada fertila trebuie utilizata o alta metoda de contraceptie.

Vaccinarea simultana cu virusuri vii poate creste riscul de infectii grave ce pot fi atribuite activitatii
imunosupresoare a pegaspargazei, prezentei afectiunii de fond si a chimioterapiei combinate. Asadar,
vaccinarea cu virusuri vii nu trebuie facuta mai devreme de 3 luni dupa incheierea intregului tratament
antileucemic.

V1. PRESCRIPTORI: medici cu specialitatea hematologie, oncohematologie pediatrica.



DCI ARSENICUM TRIOXIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 185, cod (L01XX27): DCI ARSENICUM TRIOXIDUM

INDICATII: LEUCEMIE ACUTA PROMIELOCITARA (LAP)

CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:

e inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezinta:

o leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou diagnosticata
(numar de leucocite <10 x 103/ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR)

o leucemie acuta promielocitara (LAP) recurentd/refractara (tratamentul anterior trebuie sa fi
inclus un retinoid si chimioterapie) caracterizata prin prezenta translocatiei t (15;17) si / sau
prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic (PML/RAR-
alfa)

CONTRAINDICATII:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Aldptare (arsenul se excretd in laptele uman; din cauza riscului de reactii adverse grave
determinate la sugari si la copii, aldptarea trebuie intrerupta inainte si pe parcursul intregii
perioade de administrare a medicamentului).

TRATAMENT

- Tratamentul se administreaza sub supravegherea unui medic specializat Tn abordarea
terapeutica a leucemiilor acute si trebuie respectate proceduri speciale de monitorizare a bolilor
hematologice

Doze si mod de administrare:

a. Leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou
diagnosticata

=  Schema tratamentului de inductie:

o intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare zi, pana la obtinerea remisiunii
complete.

o daca remisiunea completda nu apare dupa 60 de zile de tratament, tratamentul
trebuie intrerupt.



=  Schema tratamentului de consolidare:

o intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe saptamana.
o se continua timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de pauza, pentru un total de 4
cicluri.

b. Leucemie acuta promielocitara (LAP) recurenta/refractara
= Schema tratamentului de inductie:

o intravenos, in doza fixa de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare zi, pdna la obtinerea
remisiunii complete (mai putin de 5% blasti In maduva osoasa, fara prezenta de
celule leucemice).

o daca remisiunea completa nu apare dupa 50 de zile de tratament, tratamentul
trebuie intrerupt.

= Schema tratamentului de consolidare:

o trebuie sad inceapa la 3-4 saptamani dupa terminarea tratamentului de inductie

o intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 25 de doze, administrate astfel: 5 zile pe
saptamana, urmate de 2 zile de pauz3;

o tratamentul se va repeta timp de 5 saptamani

- Mod de administrare:

o perfuzie intravenoasa cu durata de 1-2 ore; durata perfuziei poate fi marita pana la
4 ore in caz de reactii vasomotorii.

O nu este necesard montarea unui cateter venos central.

o pacientii trebuie internati la Tnceputul tratamentului din caza simptomelor bolii si
pentru asigurarea unei supravegheri adecvate.

Amanarea, modificarea si reinitierea dozei

- tratamentul trebuie intrerupt temporar, fnainte de termenul programat, in orice moment cand
se observa o toxicitate de gradul 3 sau mai mare (conform Criteriilor Comune de Toxicitate ale
Institutului National de Oncologie), care se considera a fi posibil legata de tratamentul cu trioxid
de arsen

- tratamentul trebuie reluat numai dupa disparitia evenimentului toxic sau dupa revenirea la
starea initiald, dinainte de tulburarea care a determinat intreruperea; tratamentul trebuie reluat
cu 50% din doza zilnica anterioara.

- daca evenimentul toxic nu reapare in decurs de 7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza
redusad, doza zilnica poate fi crescuta din nou la 100% din doza initiala.

- pacientilor care prezinta o recurenta a toxicitatii nu trebuie sa li se mai administreze tratamentul.

MONITORIZARE DE LABORATOR:

=  determinare:



hemoleucograma
probe hepatice
probe renale
glicemie

O O O O O

electroliti
o coagulare

de cel putin doua ori pe saptamana si mai frecvent la pacientii instabili clinic, in timpul fazei de inductie si

cel putin saptamanal in timpul fazei de consolidare.

ATENTIONARI si PRECAUTII

= Sindromul de activare a leucocitelor (sindromul de diferentiere LAP; sindrom de acid retinoic):

caracterizat prin febra, dispnee, crestere ponderal3, infiltrate pulmonare si revarsate pericardice
si pleurale, cu sau fara leucocitoza

de la aparitia primelor semne care ar putea sugera prezenta sindromului (febra inexplicabila,
dispnee si/sau crestere ponderald, zgomote anormale la auscultatia pulmonara sau anomalii
radiografice), tratamentul cu trioxid de arsen trebuie intrerupt temporar si trebuie administrate
imediat doze mari de corticosteroizi (dexametazona, pe cale intravenoasa, 10 mg de doua ori pe
zi), indiferent de numarul de leucocite; acest tratament trebuie continuat timp de cel putin 3 zile
sau mai mult, pana la reducerea semnelor si simptomelor; dacad se justifica/este necesar din
punct de vedere clinic, se recomanda, de asemenea, tratament diuretic concomitent

imediat dupd remiterea semnelor si simptomelor, tratamentul poate fi reluat la 50% din doza
anterioara, in primele 7 zile; ulterior, in absenta inrautatirii toxicitatii anterioare, administrarea
trioxidlui de arsen poate fi reluata cu doza completd; in cazul reaparitiei simptomelor,
administrarea trebuie redusa la doza utilizata anterior.

pentru a preveni aparitia sindromului de diferentiere LAP in timpul tratamentului de inductie, se
poate administra prednison (0,5 mg/kg de greutate corporala si zi, pe tot parcursul tratamentului
de inductie), incepand cu ziua 1 de administrare a trioxidului de arsen, pana la sfarsitul terapiei
de inductie la pacientii cu LAP.

nu se recomanda adaugarea chimioterapiei la tratamentul cu corticosteroizi - nu exista
experienta in ceea ce priveste administrarea combinata de corticosteroizi si chimioterapie n
sindromul de activare leucocitara determinat de trioxidul de arsen.

=  Modificari ale electrocardiogramei (ECG)

trioxidul de arsen poate determina prelungirea intervalului QT si bloc atrioventricular complet;
prelungirea intervalului QT poate duce la aparitia unei aritmii ventriculare, potential fatala, de tip
torsada varfurilor

inainte de initierea tratamentului cu trioxid de arsen:

o trebuie efectuat un ECG cu 12 derivatii
o trebuie determinati electrolitii serici (potasiu, calciu si magneziu) si creatinina serica;



anomaliile electrolitice preexistente trebuie corectate

daca este posibil, trebuie Intrerupta administrarea medicamentelor despre care se stie

ca prelungesc intervalul QT.

o pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QTc sau factori de risc pentru

torsada varfurilor trebuie supusi monitorizarii cardiace continue (ECG).

o 1n caz de interval QTc mai mare de 500 milisecunde:

= daca este disponibil, trebuie solicitat sfatul unui medic specialist Thainte de a se
lua Tn considerare administrarea trioxidului de arsen

= trebuie adoptate masuri de corectare

= QTc trebuie reevaluat prin efectuarea de ECG seriate

in timpul tratamentului cu trioxid de arsen:

@)

@)

O

concentratiile de potasiu trebuie mentinute la valori mai mari de 4 meq/I
concentratiile de magneziu trebuie mentinute la valori mai mari de 1,8 mg/dl.
pacientii la care valoarea absoluta a intervalului QT este > 500 milisecunde trebuie
reevaluati si trebuie luate masuri imediate pentru corectarea eventualilor factori de
risc asociati; de asemenea, va fi evaluat raportul risc/beneficiu al continuarii
tratamentului

in cazul aparitiei sincopei, ritmului cardiac accelerat sau neregulat:

O

O

O

pacientul trebuie internat si monitorizat continuu,

trebuie evaluati electrolitii serici,

tratamentul cu trioxid de arsen trebuie oprit temporar, pana cand intervalul QTc
scade sub 460 milisecunde, anomaliile electrolitice sunt corectate si sincopa si ritmul
cardiac neregulat se remit.

dupa recuperare, tratamentul trebuie reluat la 50% din doza anterioara zilnica; daca
nu reapare prelungirea intervalului QTc in interval de 7 zile de la reinceperea
tratamentului cu doza redusa, tratamentul poate fi reluat cu o doza de 0,11 mg/kg
de greutate corporala si zi, pentru o a doua saptamana; doza zilnica poate fi crescuta
din nou la 100% din doza initiala daca nu apare nicio prelungire.

in timpul tratamentului de inductie si de consolidare, electrocardiograma trebuie efectuata

de doua ori pe saptdamana, iar la pacientii instabili clinic mai frecvent.

= Hepatotoxicitatea

s-au Tnregistrat reactii hepatotoxice de gradul 3 sau 4 in timpul tratamentului de inductie sau

consolidare cu trioxid de arsen in asociere cu AATR; efectele toxice s-au remis la intreruperea

temporara fie a trioxidului de arsen, fie a AATR, fie a ambelor

tratamentul cu trioxid de arsen trebuie intrerupt hainte de sfarsitul programat al terapiei, la

orice moment la care se observa hepatotoxicitate de gradul 3 sau mai mare (conform

Criteriilor comune privind toxicitatea ale Institutului National pentru Cancer).

imediat ce concentratiile bilirubinei si/sau ale TGO, si/sau ale fosfatazei alcaline scad sub o

valoare mai mica decat un nivel de 4 ori mai crescut fata de limita superioard a valorilor

normale, tratamentul cu trioxid de arsen trebuie reluat la un nivel de 50% din doza



anterioara, in timpul primelor 7 zile; ulterior, In absenta Tnrautatirii toxicitatii anterioare,
administrarea trioxidului de arsen trebuie reluata cu doza completa.

in cazul reaparitiei hepatotoxicitatii, administrarea trioxidului de arsen trebuie oprita
definitiv.

Hiperleucocitoza

poate aparea in timpul tratamentului de inductie

cazurile cu leucocitoza sustinuta pot fi gestionate cu succes cu ajutorul tratamentului cu
hidroxiuree; administrarea hidroxiureei trebuie continuata la o anumita doza pentru a
mentine numarul de leucocite in sdnge < 10 x 103/ul si ulterior redusa treptat.
Recomandare pentru initierea administrarii de hidroxiuree

Nr. absolut leucocite Hidroxiuree
10-50 x 103/pl 500 mg de patru ori pe zi
>50x 103/l 1000 mg de patru ori pe zi

Aparitia unei a doua patologii maligne

trioxidul de arsen prezinta potential carcinogen la om; pacientii trebuie monitorizati din
punct de vedere al aparitiei unei a doua patologii maligne.

Encefalopatie

la pacienti cu deficit de vitamina B1 a fost raportata encefalopatia Wernicke dupa
tratamentul cu trioxid de arsen; unele cazuri s-au remis in urma administrarii de suplimente
cu vitamina B1.

pacientii cu risc de deficit de vitamina Bl trebuie monitorizati Tndeaproape pentru
depistarea semnelor si simptomelor de encefalopatie dupa initierea tratamentului cu trioxid
de arsen

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

femeile aflate la varsta fertild si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu trioxid de arsen

trioxidul de arsen este embriotoxic si teratogen in studii la animale; daca acest medicament
este utilizat Tn timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu
acest medicament, pacienta trebuie informata in legatura cu riscurile posibile pentru fat.
arsenul se excreta in laptele uman; aldaptarea trebuie intrerupta fnainte si pe parcursul
intregii perioade de administrare a medicamentului

Supradozaj



e 1n cazul aparitiei simptomelor sugestive de toxicitate acutd grava a arsenului (de exemplu:
convulsii, slabiciune musculara si confuzie), trebuie oprit imediat tratamentul cu trioxid de
arsen si administrata terapie de chelare cu penicilamina in doza zilnica <1 g pe o durata ce
trebuie stabilita tinand cont de valorile arsenului urinar.

e la pacientii care nu pot lua medicamente pe cale orald, poate fi luata in considerare
administrarea intramusculara de dimercaprol, in doza de 3 mg/kg, la intervale de 4 ore pana
la disparitia oricarui efect toxic care ar putea pune in pericol viata; ulterior, poate fi
administrata penicilamina in doza zilnica <1 g.

e 1n prezenta unei coagulopatii, se recomanda administrarea orald a agentului chelator numit
succimer sau acid dimercaptosuccinic (DCI) 10 mg/kg sau 350 mg/m? la intervale de 8 ore,
timp de 5 zile si apoi la intervale de 12 ore timp de 2 saptamani.

e la pacientii cu supradozaj acut, sever cu arsen, trebuie luata in considerare dializa.

PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 186, cod (L01XX42): DCI
PANOBINOSTATUM

I. INDICATIE:
e Mielomul Multiplu (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE
o In asociere cu bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivant si/sau refractar, carora li s-au administrat cel pufin doua
scheme anterioare de tratament, incluzand bortezomib si o substanta imunomodulatoare.

1. CRITERII DE EXCLUDERE
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si alaptarea.
o Infectii active netratate

IV. TRATAMENT
Tratamentul cu panobinostat trebuie inifiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul bolilor hematologice.

Doze si mod de administrare
Mod de administrare:
- pe cale orald, o datd pe zi, numai in zilele programate, la aceeasi ora a zilei.
- capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa, cu sau fara alimente si nu trebuie deschise,
sfaramate sau mestecate.
- dacd se omite o doza, aceasta poate fi luatd pand la 12 ore de la ora programatd pentru
administrarea dozei.
- daca apar varsaturi, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa ia doza
urmatoare uzuala prescrisa.

Doze recomandate:
« Panobinostat
- doza initiald recomandatd de panobinostat este de 20 mg, administratd oral, o data pe zi,
in zilele 1, 3, 5, 8, 10 si 12 ale unui ciclu de 21 zile.
- pacientii trebuie tratati initial timp de opt cicluri.
- la pacientfii care obfin beneficii clinice tratamentul se continud cu alte opt cicluri
suplimentare
- durata totald a tratamentului este de pana la 16 cicluri (48 saptdmani).
o Bortezomib
- doza recomandata de bortezomib este de 1,3 mg/mz, administrata injectabil
o Dexametazona
doza recomandata de dexametazona este de 20 mg, administrata pe cale orala, dupa masa.



- Panobinostat este administrat in combinatie cu bortezomib si dexametazond, conform
Tabelelor 1 si 2.
Trebuie consultate informatiile privind prescrierea bortezomibului si dexametazonei inainte de

inceperea tratamentului combinat, indiferent daca este necesara scaderea dozei sau nu.

Tabelul 1 Schema de dozare recomandati a panobinosat in combinatie cu bortezomib si dexametazona (ciclurile 1 -

8)

Ciclurile 1 - 8 Saptamana 1 Saptdmana 2 Saptdmana 3

(cicluri cu durata de 3 | Zilele Zilele

sdptdmani)

Panobinostat 1 8 10 12 Perioada  de
pauzd

Bortezomib 1 8 11 Perioadd  de
pauza

Dexametazona 1 2 8 9 11 12 Perioada  de
pauza

Tabelul 2 Schema de dozare recomandati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si dexametazona (ciclurile 9

- 16)

Ciclurile 9 - 16 Saptamana 1 Séptdmana 2 Saptadmana 3

(cicluri cu durata de 3 | Zilele Zilele

sdptamani)

Panobinostat 1 8 10 12 Perioadda  de
pauza

Bortezomib 1 8 Perioada  de
pauza

Dexametazona 1 2 8 9 Perioada  de
pauza

Modificarea dozelor.

- Modificarea dozei si/sau schemei de tratament se face in functie de tolerabilitatea individuala.
- Daca este necesard scaderea dozei, doza de panobinostat trebuie scazuta treptat, cu cate

5 mg (si anume, de la 20 mg la 15 mg sau de la 15 mg la 10 mg). Doza nu trebuie
scazutd sub 10 mg si trebuie mentinuta aceeasi schema de tratament (ciclu de tratament

cu durata de 3 saptamani).

e Trombocitopenie
- Numarul trombocitelor trebuie monitorizat Tnaintea administrarii fiecarei doze de
bortezomib, respectiv in zilele 1, 4, 8 si 11 ale ciclurilor 1 - 8 (vezi Tabelul 1), si in zilele

1 si 8 ale ciclurilor 9 - 16 (vezi Tabelul 2).

- Daca pacientii prezintd trombocitopenie, pot fi necesare Intreruperea temporara a

administrarii panobinostatului si scaderea dozei ulterioare (vezi Tabelul 3).

- La pacientii cu un numar al trombocitelor de < 50 x 1091 (complicata cu hemoragie) sau <
25 x 10%1, tratamentul cu panobinostat trebuie intrerupt si reluat la o dozi scazuta atunci




cand numdrul trombocitelor revine la > 50 x 10%l. Numirul de trombocite se
monitorizeaza de minimum douad ori pe sdptdmana pana ajunge la valori > 50 x 10°1.

- Pot fi necesare transfuzii cu trombocite, daca acest lucru este clinic indicat.

- Poate fi avuta in vedere oprirea definitiva a tratamentului daca trombocitopenia nu se
amelioreaza in ciuda modificarilor tratamentului si/sau daca pacientul necesita transfuzii
repetate de trombocite.

- Suplimentar, poate fi avuta in vedere ajustarea dozei de bortezomib.

Tabelul 3 Modificiri recomandate ale dozei in cazul trombocitopeniei

Gradul Modificarea Doza de panobinostat la | Modificarea Doza de bortezomib la revenirea
trombocitopeniei in | dozei initiale de | revenirea la | dozei initiale de | la trombocitopenie de grad 2
ziua tratamentului panobinostat trombocitopenie de grad | bortezomib (=50 x 10%/1)
2 1 dozd omisa | Mai mult de 1
(=50 x 10%1) doza omisa
Gradul 3 Se omite doza Se reia la doza scazuta Se omite doza Se reia la| Se reia la dozad
Numar de aceeasi dozd | scazuta

trombocite < 50 x
10%/1 cu hemoragie

Numar de | Se omite doza Se reia la doza scazuta Se omite doza Se reia la| Se reia la doza
trombocite gradul 4 aceeasi doza | scdzutd
<25 x 1071

o Toxicitate gastro-intestinala

- Toxicitatea gastro-intestinala este foarte frecventa la pacientii tratati cu panobinostat.

- Pacientii care prezintd diaree si greata sau varsaturi pot necesita temporar intreruperea
administrarii dozelor sau scaderea dozelor conform detaliilor din Tabelul 4.

- La primele semne de crampe abdominale, scaune moi sau la instalarea diareei, se
recomanda ca pacientului sa i se administreze un medicament antidiareic (de exemplu
loperamida).

~ In cazul diareei de gradul 3 sau varsaturi de gradul 3 sau 4, in ciuda administrarii unui
medicament antiemetic, administrarea panobinostatului trebuie intreruptd temporar si
reluata la o doza scdzuta la revenirea la gradul 1.

- Antiemetice profilactice trebuie administrate la latitudinea medicului si in conformitate cu
practica medicala locala.

Tabelul 4 Modificiri recomandate ale dozelor in cazul toxicititii gastro-intestinale

Reactie Grad in ziua | Modificarea Doza de | Modificarea Doza de bortezomib la
adversd la | tratamentului dozei initiale de | panobinostat dozei initiale de | revenirea la < gradul 1
medicamen panobinostat la revenirea la | bortezomib
t < gradul 1
Diaree Gradul 2 in ciuda | Se omite doza Se reia la | Se omite doza Se reia la doza scazuta sau se
administrarii  unui aceeasi doza modifica la administrarea o
medicament data pe saptamana
antidiareic
Gradul 3 in ciuda | Se omite doza Se reia la dozd | Se omite doza Se reia la doza scazuta sau la
administrarii  unui scazutd aceeagi doza, dar cu o
antidiareic frecventa de o datd pe
saptamana




Gradul 4 1n ciuda | Se opreste Se opreste
administrarii  unui | tratamentul tratamentul
medicament definitiv. definitiv.
antidiareic

o Neutropenie

- Neutropenia poate necesita scaderea temporara sau permanenta a dozei (Tabelul 5).

~ In cazul neutropeniei de gradul 3 sau 4 trebuie avuti in vedere utilizarea factorilor de
crestere (de exemplu G-CSF).

- Daca neutropenia nu se amelioreaza in ciuda modificarilor dozei si/sau in ciuda adaugarii
terapiei cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare si/sau in cazul infectiilor
secundare severe, se poate avea in vedere intreruperea tratamentului.

Tabelul 5 Modificiri recomandate ale dozei in cazul aparitiei neutropeniei

Gradul neutropeniei in | Modificarea dozei | Doza de panobinostat la | Modificarea Doza de bortezomib Ia

ziua tratamentului initiale de | revenirea la neutropenie | dozei initiale | revenirea la neutropenie de
panobinostat de grad 2 de bortezomib | grad 2
(<1,5-1,0x10%1) (<1,5-1,0x10%1)
Neutropenie gradul 3 Se omite doza Se reia la aceeasi doza Se omite doza | Se reia la aceeasi doza
(<1,0-0,5x 10%)
Neutropenie gradul 4 Se omite doza Se reia la doza scazuta Se omite doza | Sereia la aceeasi doza

(< 05 x 10%) sau
neutropenie febrilda (<
1,0 x 10%1 si febra >
38,5° C)

o Insuficienta hepatica

- Insuficienta hepatica usoara - administrarea panobinostatului trebuie sa inceapa cu o doza
scazuta de 15 mg in timpul primului ciclu de tratament; poate fi avuta in vedere cresterea
dozei de la 15 mg la 20 mg in functie de tolerabilitatea pacientului.

- Insuficienta hepatica moderata - tratamentul cu panobinostat trebuie initiat la o doza
scazutd de 10 mg pe durata primului ciclu de tratament; poate fi avutd in vedere o crestere
a dozei de la 10 mg la 15 mg in functie de gradul de tolerabilitate al fiecdrui pacient;
frecventa monitorizarii acestor pacienti trebuie crescutd pe durata tratamentului cu
panobinostat, mai ales in timpul perioadei de cresterea dozei.

- Panobinostat nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd hepatica severa din cauza
lipsei experientei si a datelor de siguranta la aceasta populatie.

Tabelul 6 Modificiri recomandate ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepatica

Gradul Nivelul Valori Modificarea dozei initiale de panobinostat Modificarea dozei initiale de
insuficientei | bilirubinei SGOT bortezomib
hepatice*) (AST)
Usoara <1,0x LNS >LNS | Se scade doza de panobinostat la 15 mg in | Nu exista
> 1,0 x LNS si | Oricare | primul ciclu de tratament. Se are In vedere
<1,5xLNS cresterea dozei pand la 20 mg in cadrul
ciclurilor ulterioare in functie de tolerabilitatea
pacientului.
Moderata > 1,5 x LNS si | Oricare | Se scade doza de panobinostat pana la 10 mg | Se scade doza de bortezomib
<3,0 x LNS in primul ciclu de tratament. Se are in vedere | pand la 0,7 mg/m? in primul




cresterea dozei pand la 15 mg in cadrul | ciclu de tratament. Se are in
ciclurilor ulterioare in functie de tolerabilitatea | vedere cresterea dozei pana la
pacientului. 1,0 g¢/m’* sau reducerea
ulterioarda a dozei pana la 0,5
mg/m® in cadrul ciclurilor
ulterioare in  functie de
tolerabilitatea pacientului.

SGOT = transaminaza glutamica oxaloacetica
AST = aspartat aminotransferaza

LNS = limita normala superioara

*) Pe baza clasificarii NCI - CTEP

Prelungirea intervalului QTc

In cazul aparitiei unui interval QT lung anterior initierii tratamentului cu panobinostat
(QTcF > 480 msec la momentul initial), initierea tratamentului trebuie Intarziatd pana
cand valoarea medie QTcF predozare revine la < 480 msec; suplimentar, orice valori
anormale ale potasiului, magneziului sau fosforului plasmatic trebuie corectate inaintea
initierii terapiei cu panobinostat.

In cazul aparitiei prelungirii intervalului QT in timpul tratamentului:

Doza trebuie omisa daca QTcF este > 480 msec sau peste 60 msec fatd de valoarea
initiala.

Daca prelungirea intervalului QT este remediatd intr-o perioada de 7 zile, se va relua
tratamentul la doza initiala la prima aparitie sau la o doza scdzutd dacd prelungirea
intervalului QT este recurenta.

Daca prelungirea intervalului QT nu este remediata intr-o perioada de 7 zile, tratamentul
trebuie Intrerupt.

Daca orice valoare a intervalului QTcF este peste 500 msec, terapia cu panobinostat
trebuie opritd definitiv.

Alte reactii adverse la medicament.

Pentru pacientii care prezinta reactii adverse severe la medicament, altele decat
trombocitopenia, toxicitatea gastro-intestinald, neutropenia sau prelungirea intervalului
QTc, recomandarea este urmatoarea:
recurenta toxicitatii de gradul 2 CTC sau gradele 3 si 4 CTC - se omite doza pana la
revenirea la gradul < 1 CTC si se reia tratamentul la o doza scazuta.
recurenta toxicitatii de gradul 3 sau 4 CTC - o scadere ulterioara a dozei poate fi avutd in
vedere odata ce reactia adversa s-a remediat si a revenit la gradul <1 CTC.
Varstnici
La pacientii cu varsta de peste 75 ani, poate fi avuta in vedere o ajustare a dozelor initiale
ale componentelor schemei combinate, in functie de starea generald a pacientului si de
bolile concomitente:
o Tratamentul cu panobinostat poate fi inceput la o dozd de 15 mg si, daca este
tolerat in primul ciclu, doza poate fi crescuta la 20 mg in al doilea ciclu.
o Tratamentul cu bortezomib poate fi inceput la o doza de 1,3 mg/m? o dati pe
saptamana, in zilele 1 si 8, si
Tratamentul cu dexametazona la doza de 20 mg in zilele 1 si 8.
Inhibitori potenti ai CYP3A4




La pacientii care iau concomitent medicamente care sunt inhibitori potenti ai CYP3A
si/sau Pgp (ex: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
posaconazol si nefazodon), doza de panobinostat trebuie scazuta la 10 mg.

Daca este necesara administrarea continud a unui inhibitor potent al CYP3A4, poate fi
avutd in vedere o crestere a dozei de la 10 la 15 mg in cadrul ciclurilor ulterioare in
functie de tolerabilitatea pacientului.

La pacientii cu insuficientd hepatica carora li se administreaza concomitent medicamente
care sunt inhibitori potenti ai CYP3A4, trebuie evitatd administrarea tratamentului cu
panobinostat din cauza lipsei experientei si datelor de sigurantd la aceastd grupa de
pacienti.

Nu trebuie inceputd administrarea inhibitorilor CYP3A la pacientii cdrora li s-a
administrat deja o doza scazuta de panobinostat din cauza reactiilor adverse.

Daca nu se poate evita administrarea, pacientii trebuie monitorizati atent si poate fi avuta
in vedere scaderea in continuare a dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului, dupa
cum este indicat clinic.

Monitorizarea tratamentului

Hemoleucograma

Hemoleucograma completd inainte de initierea tratamentului cu panobinostat; numarul
initial de trombocite trebuie sa fie > 100 x 10%/1, iar numarul absolut initial de neutrofile
(NAN) > 1,0 x 10%/1.

Hemoleucograma trebuie efectuatd frecvent in timpul tratamentului, inainte de fiecare
injectie cu bortezomib (in zilele 1, 4, 8 s1 11 ale ciclurilor 1 - 8 si in zilele 1 si 8 ale
ciclurilor 9 - 16), mai ales in cazurile de trombocitopenie.

Anterior initierii oricarui ciclu de tratament cu panobinostat in combinatie cu bortezomib
si dexametazond, numarul de trombocite trebuie sa fie cel putin > 100 x 10%1.

Trebuie avuta in vedere efectuarea unor hemoleucograme suplimentare in timpul
"perioadei de pauzd" - de exemplu 1n zilele 15 si/sau 18, mai ales la pacientii > 65 ani si la
pacientii cu numar initial de trombocite situat sub 150 x 10%/1.

EKG

Deoarece panobinostat poate creste intervalul QTc, trebuie efectuat un EKG 1nainte de
inceperea tratamentului si repetat periodic, Tnainte de fiecare ciclu de tratament.

Valoarea QTcF trebuie sia fie < 480 msec inainte de inifierea tratamentului cu
panobinostat.

Electroliti

Valorile electrolitilor, mai ales potasiu, magneziu si fosfor, trebuie masurate la momentul
initial 1 monitorizate periodic conform indicatiilor clinice, mai ales la pacientii cu diaree.
Valorile anormale trebuie corectate conform indicatiilor clinice.

Teste ale functiei hepatice

Functia hepatica trebuie monitorizatd anterior tratamentului si, regulat, pe durata
tratamentului, conform indicatiilor clinice, mai ales la pacientii cu insuficientd hepatica.
Teste ale functiei tiroidei

Deoarece s-a raportat aparitia unui hipotiroidism usor la pacientii tratati cu panobinostat +
bortezomib + dexametazona, ce a necesitat uneori tratament, trebuie monitorizate functiile
glandei tiroide si glandei hipofize prin masurarea valorilor hormonale (ex: T4 liber si
TSH), conform indicatiilor clinice.

Varstnici



Deoarece pacientii cu varsta peste 65 ani au prezentat o frecventd mai ridicata a anumitor
evenimente adverse si intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse, se
recomanda monitorizarea mai frecventd a acestora, mai ales 1n cazurile de
trombocitopenie si toxicitate gastrointestinala.

V. ATENTIONARI si PRECAUTII

VI.

Hemoragia
Hemoragia a fost raportatd la pacienti in timpul tratamentului cu panobinostat, inclusiv
cazuri letale de hemoragie gastro-intestinala si pulmonara.
Atentie la riscul crescut de aparifie a trombocitopeniei si la posibilitatea aparitiei
hemoragiei, mai ales la pacientii cu tulburari de coagulare sau la cei cdrora li se
administreaza terapie anticoagulanta.
Infectie
La pacientii carora li s-a administrat panobinostat au fost raportate infectii localizate si
sistemice:

o infectii bacteriene: pneumonie,

o infectii fungice invazive: aspergiloza sau candidoza,

o infectii virale: hepatita B; herpes simplex, unele severe ce au dus la aparitia sepsisului
sau la insuficienta organica sau multiorganica cu rezultate letale.
Tratamentul cu panobinostat nu trebuie initiat la pacientii cu infectii active.
Infectiile existente trebuie tratate anterior inifierii terapiei.
In timpul tratamentului cu panobinostat, pacientii trebuie monitorizati pentru a se
identifica semnele si simptomele infectiilor; dacd se stabileste un diagnostic de infectie,
trebuie instituit prompt un tratament adecvat antiinfectios si trebuie avute in vedere
intreruperea sau oprirea definitiva a tratamentului cu panobinostat.
Dacd se stabileste un diagnostic de infectie fungica sistemicd invazivd, administrarea
panobinostat trebuie intrerupta si trebuie instituit tratament antifungic adecvat.
Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila care utilizeaza panobinostat in combinatie cu bortezomib si
dexametazona trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente timp de trei luni
de la intreruperea tratamentului.
Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze in mod suplimentar o
metoda contraceptiva de tip bariera.
Sarcina
Datoritda modului de actiune citostatic/citotoxic al panobinostatului, riscul potential la fat
este ridicat.
Panobinostat trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiile anticipate depasesc
posibilele riscuri pentru fat.
Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in
timpul administrarii medicamentului, pacienta trebuie informata cu privire la posibilul risc
la adresa fatului.

REACTII ADVERSE

Infectii: pneumonie; infectii ale cdilor respiratorii superioare; infectii virale; candidoza;
sepsis

Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie
Tulburari ale sistemului nervos: ameteli; cefalee



— Tulburari cardio-vasculare: bradicardie, tahicardie, fibrilatie atriala, hipo/hipertensiune
arteriald

— Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

— Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi; dureri abdominale; dispepsie

— Tulburdri metabolice si de nutritie: inapetentd, hipofosfatemie, hiponatremie,
hipokaliemie

— Tulburéri psihice: insomnie

— Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; astenie; pirexie;
edem periferic

VII. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



DCI: Afliberceptum

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 187. cod (L01XX44): DCI
AFLIBERCEPTUM

I. Indicatii

Cancer colorectal (confirmat histopatologic) metastatic (stabilit imagistic) care a progresat in
timpul sau dupa o schema de tratament pe baza de oxaliplatin; se administreaza in asociere cu
chimioterapia pe baza de irinotecan/5-fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI).

I1. Criterii de includere:

cancer colorectal (confirmat histopatologic) metastatic (stabilit imagistic) care a progresat
in timpul sau dupa o schemd de tratament pe bazd de oxaliplatin, In asociere cu
chimioterapia cu irinotecan/5-fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI)

cancer colorectal (confirmat histopatologic) tratat anterior cu chimioterapie adjuvanta pe
baza de oxaliplatin §i care a progresat in timpul sau in decursul a 6 luni de la finalizarea
chimioterapiei adjuvante

varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

I11. Criterii de excludere:

interventie chirurgicald majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angind pectorald severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA 1l1-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal, hemoragic in ultima luna

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profundd necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcind/alaptarea

tratament anterior cu irinotecan

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

V. Posologie

4 mg/kg la 2 saptamani administratd sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1
ora, urmatd de schema de tratament FOLFIRI. Acesta este considerat un ciclu de
tratament. Ciclul de tratament se repeta la intervale de 2 saptamani.



V. Monitorizare

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VL. Criterii de intrerupere

a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistuld de grad 4

sindrom nefrotic

reactii de hipersensibilitate severe

sarcind/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorald severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I1I-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

tromboza venoasa profundd necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporara

cu cel putin o lund inainte/dupa o interventie chirurgicala electiva

neutropenie febrila sau sepsis neutropenic persistente/recurente dupa modificarea dozelor
de citostatice - se poate reduce si doza de aflibercept la 2 mg/kg; poate fi utilizat factorul
de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF)

reactii de hipersensibilitate usoare/moderate

hipertensiune arteriala - intreruperea tratamentului pana la obtinerea controlului HTA,
ulterior, in caz de o noud pierdere a controlului valorilor tensionale, reducerea dozei la 2
mg/kg

proteinuria - intreruperea tratamentului pana cand proteinuria este < 2 g pe 24 ore;
ulterior, in caz de recurentd, se reduce doza la 2 mg/kg

Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.



DCI CARFILZOMIBUM
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 188, cod (L01XX45): DCI CARFILZOMIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
- Mielomul multiplu (MM)
|. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

~ In combinatie cu lenalidomida si dexametazoni, si respectiv in combinatie numai dexametazona
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat anterior cel putin o
linie terapeutica.

- Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

Il. CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- sarcina si alaptarea
I11. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE:

DOZA DE ADMINISTRAT

— se calculeaza pe suprafata corporeald pana la maxim 2,2 m%;

- pacientii cu o suprafata corporald mai mare de 2,2 m? vor primi doza calculata pentru 2,2 m?%; nu se
ajusteaza doza pentru modificari ale greutdtii mai mici sau egale cu 20%.

Carfilzomibum in combinatie cu lenalidomida si cu dexametazona

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

- PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare sdptdmand, pentru 3 saptamani (ziva 1+2, 8§+9,
15+16); urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 — 28) .

- Se incepe cu o doza de 20 mg/m2 (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziva 1+2; daca este tolerata, doza se
creste in ziua 8 a ciclului 1 la 27 mg/m? (maxim = 60 mg)

- In ciclurile 2-12 de tratament, se administreazd 27 mg/m®pentru fiecare din cele 6
administrari/ciclu

— Incepand cu ciclul 13 de tratament, dozele de carfilzomib din ziua 8 si 9 nu se mai administreaza

Lenalidomida:

- se administreaza in doza de 25 mg pe cale orald, in zilele 1-21

- Se va avea in vedere reducerea in functie de necesitati a dozei initiale de lenalidomida conform
recomandarilor din varianta actuald a rezumatului caracteristicilor produsului pentru lenalidomida,
de exemplu in cazul pacientilor cu insuficienta renald la inceputul tratamentului

Dexametazona:

- 40 mg oral sau intravenos in zilele: 1,8,15,22 ale ciclului de 28 zile.

— Trebuie administrata cu 30 minute — 4 ore inainte de carfilzomib

RSP

Tratamentul cu Carfilzomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru o perioada mai mare
de 18 cicluri trebuie sa se bazeze pe o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc.



Carfilzomibum in combinatie cu dexametazona

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

- PEV 30 minute, 2 zile consecutive in fiecare sdptdmana,pentru 3 saptdmani (ziua 1+2, 8+9, 15+16);

urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 — 28) .

- Se incepe cu o doza de 20 mg/m2 (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; daca este tolerata, doza se
creste in ziua 8 a ciclului 1 la 56 mg/m? (maxim = 123 mg)

Dexametazona:

- 20 mg oral sau intravenos in zilele: 1+2, 8+9, 15+16, 22+23 ale ciclului de 28 zile.

- Trebuie administratd cu 30 minute — 4 ore Tnainte de carfilzomib.

Tratament complementar:

- Profilaxie antivirald — pentru reducerea riscului reactivarii herpes zoster

- Se recomanda profilaxia antitrombotica — dupa evaluarea riscurilor si In functie de statusul
pacientului

- Hidratare si monitorizare hidro-electrolitica

Hidratare adecvata inainte de administrarea dozei in cazul ciclului 1 de tratament, in special la

pacientii cu risc crescut de sindrom de liza tumorala sau toxicitate renala.

e Se recomanda hidratare atat oral (30 ml/kg/zi timp de 48 ore inainte de ziua 1 din ciclul 1) cat
si intravenos (250-500 ml de lichide adecvate inainte de administrarea fiecarei doze din ciclul
1)
e Se administreazd suplimentar 250-500ml de lichide intravenoase, dupa necesitati, dupa
administrarea carfilzomibului in ciclul 1.
Hidratarea orala si/sau intravenoasa trebuie continuatd, in functie de necesitdti, in ciclurile
subsecvente.

Toti pacientii se monitorizeaza pentru evitarea 1incarcarii hidrice; volumul total al fluidelor
administrate se ajusteaza in functie de starea clinica la pacientii cu insuficienta cardiaca la momentul

inceperii tratamentului sau la care exista riscul aparitiei insuficientei cardiace

Nivelele potasiului seric trebuie monitorizate lunar, sau mai frecvent in functie de:

« datele clinice
o nivelele masurate inaintea Inceperii tratamentului
e terapia concomitenta utilizata
e comorbiditati
MODIFICARI DE DOZA.

Poate fi necesara reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul reactiilor adverse aparute pe
parcursul terapiei hematologice sau nonhematologice.



Toxicitate hematologica

Maisura recomandata

e Numar absolut de | e Se intrerupe administrarea
neutrofile < 0,5 x 10%1 (vezi pct. 4.4) - Daci nivelul revine la > 0,5 x 101, se continui cu aceeasi doza
e Pentru scideri ulterioare <0,5x 10%1, se respectd recomandarile
anterioare §i se are in vedere urmdtoarea dozd mai micd pentru
reinitierea tratamentului cu carfilzomib?
e Neutropenie febrila e Se intrerupe administrarea
e Numar absolut de | ¢ Daca numarul absolut de neutrofile revine la nivelul initial si daca febra
neutrofile < 0,5 x 10%1 si temperatura dispare, se reia tratamentul cu aceeasi doza
corporala masuratd la nivel

bucal > 38,5°C sau doud masuratori
consecutive > 38,0°C pe durata a 2 ore

Numir de trombocite < 10 x 101 sau
semne de sangerare cu trombocitopenie
(vezi pct. 4.4)

Se intrerupe administrarea

Daca nivelul revine > 10 x 101 si/sau singerarea este controlatd se
continud cu aceeasi doza

Pentru scaderi ulterioare < 10 x 10%1, se respectd recomandarile
anterioare §i se are in vedere urmatoarea dozd mai micd pentru
reinitierea tratamentului cu carfilzomib

Toxicitate nehematologica (renald)

Maisura recomandata

Nivel al creatininei serice > 2 x nivelul
initial sau

Se intrerupe administrarea si se continud monitorizarea functiei renale
(creatinina sericd sau clearance al creatininei)

e Clearance al creatininei <15 ml/min |- Tratamentul cu carfilzomib se reia cand imbunatatirea functiei renale
(sau clearance-ul creatininei atinge un nivel in limita a 25% fatd de initial; se reinitiaza tratamentul
scade < 50% fata de nivelul initial) sau cu urmitoarea dozi mai mica®
necesitatea  initierii  dializei (vezi | ® La pacientii dializati tratati cu Kyprolis, doza trebuie administratd dupa
pct. 4.4) efectuarea dializei

Alte tipuri de toxicitate nehematologica Masura recomandata

e Toate celelalte tipuri de toxicitate | ¢ Se opreste tratamentul pana la remisiunea acestora sau pana la revenirea

nehematologicd de grad 3sau4 (vezi
pct. 4.4)

la nivelul initial
Se are in vedere reinifiereca urmatorului tratament planificat cu
urmitoarea dozi mai mica®

Treptele de reducere a Carfilzomibum:

Regim Doza de carfilzomib | Prima reducere de doza | A doua reducere de | A treia reducere de doza
doza

Carfilzomibum +

lenalidomida ~ + | 27mg/m? 20mg/m? 15mg/m? -

dexametazona

Carfilzomibum + | 56mg/m* 45mg/m* 36mg/m* 27mg/m‘a

dexametazona

Durata perfuziei cu carfilzomibum rdmane neschimbata pe perioada

reducerii dozei. Daca

simptomatologia nu se rezolva, carfilzomibul se intrerupe.

IV. MONITORIZARE:

La initierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):
- criteriile IMWG de evaluare a bolii

- examen clinic

- electrocardiograma; consult cardio-vascular (daca se impune)




- hemoleucograma completa

- coagulograma

- probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

- probe renale
- electroliti

PRECAUTII SI ATENTIONARI:

e afectiuni cardiace

- pacientii cu semne/simptome de insuficienta cardiaca cls III/IV NYHA, cu istoric recent de
infarct miocardic (in ultimele 4 luni), si pacientii cu angind sau aritmii necontrolate trebuiesc
evaluati cardiologic inaintea inceperii tratamentului pentru optimizarea statusului (atentie
particulara pe tensiunea arteriala si managementul lichidelor); ulterior, trebuiesc tratati cu
grijd, rdimandand sub strictd observatie .

- riscul de insuficientd cardiaca este mai mare la pacientii peste 75 ani

- se opreste carfilzomibum in cazul evenimentelor adverse gr 3 si 4 pand la recuperare; se reia
cu o doza redusa in functie de evaluarea risc/beneficiu

e nu se poate exclu

de prelungirea intervalului QT

e tromboembolismul venos — pacientii cu risc sau cu antecedente trebuiesc atent monitorizati;

tromboprofilaxie

e toxicitate hepatica si renala — evaluare initiala si monitorizare ulterioara a probelor hepatice si

renala

e metode contraceptive pentru femeile la varsta fertila

REACTII ADVERSE:

- toxicitate cardiaca: insuficienta cardiaca; infarct miocardic; ischemie miocardica; hipertensiune

arteriala

- toxicitate pulmonara: dispnee; hipertensiune pulmoara;infectii
- toxicitatea renala: insuficientd renala acuta
- toxicitate hepatica
- toxicitate hematologica: trombocitopenie si hemoragii
- evenimente tromboembolice venoase
- sindrom de lizd tumorala
- reactii alergice legate de perfuzie
CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Definitia raspunsului terapeutic, elaboratd de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom in
anul 2006 a fost modificata recent (Tabel nr.1):

Tabel nr. 1

Subcategorie de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic

CR strict plus
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim
de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (SCR)

CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori




CR

Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urind si Disparitia oricdror plasmocitoame
de la nivelul tesuturilor moi si

2 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinard < 100
mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pand

la <200 mg in 24 ore

Daca proteina M sericd si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflectd statusul
proteinei M.

Daca proteina M sericd si urinarda nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al
PC din MO a fost > 30%

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere

> 50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, dacd acestea au fost
initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;
ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi ugoare libere.

V. PRESCRIPTORI

- Medici specialisti hematologi
- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.




DCI OLAPARIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 189, cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

I. Indicatii:

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros
epitelial de grad inalt recidivat cu mutatie BRCA (germinala si/sau somatica), neoplazie
de trompa uterina sau neoplazie peritoneala primara, sensibile la medicamente pe baza
de platina, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.

2. tratament de intretinere(monoterapie) 1a paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de
grad Tnalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primarda in stadiu
avansat (stadiile FIGO III si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somatica), care
prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina
in prima linie.

I1. Criterii de includere:

a.

Varsta peste 18 ani;

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

o

Q@ +~oa

diagnostic de carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt/grad inalt recidivat inclusiv
neoplazie de trompa uterina si neoplazie peritoneald primara

stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO

mutatia BRCA (germinala si/sau somaticd) prezenta

boala sensibila la sarurile de platina-in caz de recidiva

obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina - criteria RECIST sau GCIG (CA125)-pentru ambele
indicatii

. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

III. Criterii de excludere/intrerupere:

a.

o

Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedenta a terapiei
anticanceroase (cu exceptia alopeciei)

sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

tratament anterior cu inhibitori PARP

. efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2

saptamani
metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)
interventie chirurgicala majora 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



IV. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1- pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 2 ani
daca nu existd dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care In opinia
medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.
Pentru indicatia 2- pana la progresie in absenta beneficiului clinic sau aparitia de toxicitati
inacceptabile;

V. Forma de administrare:

1. capsule: 400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/ zi p.o; la nevoie, doza se scade la 200 mg x 2/zi si
ulterior la 100 mg x 2/zi

2. comprimate fimate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doua
comprimate de 150 mg) de doudoripezi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La
nevoie doaza se scadela 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua
ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg). Olaparib capsule
(50 mg) nu trebuie inlocuite cu Olaparib comprimate (100 mg si 150 mg) folosind raportul 1
miligram per 1 miligram din cauza diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale fiecarei
forme farmaceutice. Prin urmare, trebuie urmate recomandarile specifice de calculare a dozei
pentru fiecare forma farmaceutica.

V1. Monitorizare:
a. Imagistic prin examen CT/RMN
b. hemoleucograma - lunar

VII. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depaseste riscul:
a. utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A
b. insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)
C. status de performanta ECOG 2-4
d. persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

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.



DCI IXAZOMIB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 190, cod (L01XX50): DCI IXAZOMIB

|. DEFINITIA AFECTIUNII

Mielomul multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Ixazomib, Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu care au urmat cel putin un tratament anterior.

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- deoarece ixazomib se administreaza in asociere cu lenalidomida si dexametazona, pentru
contraindicatii suplimentare consultati RCP aferent acestor medicamente.

— sarcina si aldptarea

IV. DOZE $I MOD DE ADMINISTRARE

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
mielomului multiplu.

Doze

Doza initiala recomandata de ixazomib este 4 mg, administrata pe cale orald o data pe saptamana, in
zilele 1, 8 si 15 ale unui ciclu de tratament de 28 de zile.

Doza initiala recomandata de lenalidomida este 25 mg, administrata zilnic in zilele 1 - 21 ale unui ciclu de
tratament de 28 de zile.

Doza initiala recomandata de dexametazona este 40 mg, administrata in zilele 1, 8, 15 si 22 ale unui ciclu
de tratament de 28 de zile.

Schema de administrare: ixazomib administrat in asociere cu lenalidomida si dexametazona




Ciclu de 28 de zile (un ciclu de 4 sdaptamani)

Saptamana 1 Saptamana 2 Saptamana 3 Saptamana 4
Ziua 1 Zilele Ziua 8 Zilele Ziua 15 Zilele Ziua 22 Zilele
2-7 9-14 16-21 23-28
Ixazomib \ \ \
Lenalidomida \ \ Zilnic \ \ Zilnic \ \ Zilnic
Dexametazona \ \ \ \

v = administrarea medicamentului

Pentru informatii suplimentare privind lenalidomida si dexametazona, consultati rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) aferent acestor medicamente.

Tnainte de initierea unui nou ciclu de tratament:

Numadrul absolut de neutrofile trebuie s3 fie > 1.000/mm?>

Numarul de trombocite trebuie s3 fie > 75.000/mm?

in general, in caz de toxicitate non-hematologicd, starea pacientului ar trebui s3 revind la cea
initiala sau < gradul 1, la latitudinea medicului.

Tratamentul trebuie continuat pana la evolutia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Tratamentul cu ixazomib Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona pe o durata mai mare de 24 de
cicluri trebuie sa aiba ca baza evaluarea individualad a raportului beneficiu-risc, deoarece datele privind
toleranta si toxicitatea pe o perioada mai lunga de 24 de cicluri sunt limitate.

Doze intarziate sau omise

in cazul in care o dozd de ixazomib este intarziatd sau omisd, doza trebuie administratd numai daci
urmatoarea doza este programata la o distanta de = 72 de ore. O doza omisa nu trebuie administrata cu
mai putin de 72 de ore nainte de urmatoarea doza programata. Nu trebuie administrata o doza dubla
pentru a compensa doza omisa.

Daca un pacient vomita dupa administrarea unei doze, nu trebuie sa ia din nou doza, ci trebuie sa reia
administrarea la momentul urmatoarei doze programate.

Modificari de doza



Etapele de reducere a dozei de ixazomib sunt prezentate in Tabelul 1, iar indrumarile de modificare a
dozei sunt furnizate in Tabelul 2.

Tabelul 1: Etapele de reducere a dozei de ixazomib

Doza initiald recomandata*)

Prima reducere la A doua reducere la Tntrerupere

4 mg

3mg 2,3mg

*) Doza redusd recomandata de 3 mg in prezenta insuficientei hepatice moderate sau severe, insuficientei renale severe
sau bolii renale in stadiu terminal (BRST) care necesitd dializa.

Se recomanda o abordare

alternanta a modificarii dozei pentru ixazomib si lenalidomida, din cauza

suprapunerii toxicitatilor care determina trombocitopenie, neutropenie si eruptie cutanata. Din cauza acestor
toxicitati, prima etapa in modificarea dozei este aceea de a reduce doza de lenalidomidd/inceta administrarea
acesteia. Consultati RCP aferent lenalidomidei, pentru etapele de reducere a dozei pentru aceste toxicitati.

Tabelul 2: Ghid de modificare a dozei pentru ixazomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona

Toxicitati hematologice

Masuri recomandate

Trombocitopenie (numar de trombocite)

Numar de trombocite <
30.000/mm’

* intrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomid3 pan3 cand numérul de trombocite
. 3
ajunge la = 30.000/mm”.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida cu doza imediat inferioara,
conform RCP aferent acestui medicament, si reluati tratamentul cu ixazomib la nivelul
cel mai recent al dozei.

e Daca numarul de trombocite scade din nou la < 30.000/mm3, intrerupeti tratamentul
cu ixazomib si lenalidomida pana cand numarul de trombocite ajunge la > 30.000/mm>.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al dozei si
tratamentul cu lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*)

Neutropenie (numar absolut de neutrofile)

Numar absolut de neutrofile <
500/mm?

e Tntrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomidd pana cand numarul absolut de
neutrofile este 2 500/mm3. Luati in considerare posibilitatea adaugarii de G-CSF,
conform ghidurilor clinice.

¢ Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida la urmatorul nivel inferior al
dozei, conform informatiilor de prescriere aferente acestui medicament, si reluati




tratamentul cu ixazomib la nivelul cel mai recent al dozei.

e Daca numarul absolut de neutrofile scade din nou la < 500/mm3, intrerupeti
tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana cand numarul absolut de neutrofile este >
500/mm°.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al dozei si
tratamentul cu lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*)

Eruptie cutanata

Gradul’ 2 sau 3

e Tntrerupeti tratamentul cu lenalidomida pan& cand eruptia cutanat revine la < gradul
1.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida la urmatorul nivel inferior al
dozei, conform RCP aferent acestui medicament.

e Dacad eruptia cutanatd de gradul 2 sau 3 reapare, intrerupeti tratamentul cu ixazomib
si lenalidomida pana cand eruptia cutanata revine la < gradul 1.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al dozei si
tratamentul cu lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*)

Gradul 4

ntrerupeti schema de tratament.

Neuropatie periferica

Neuropatie periferica de gradul
1 finsotita de durere sau
neuropatie periferica de gradul
2

« intrerupeti tratamentul cu ixazomib pana cand neuropatia periferica revine la < gradul
1 fara durere sau la valoarea initiala a pacientului.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la nivelul cel mai recent al dozei.

Neuropatie periferica de gradul
2 insotita de durere sau
neuropatie periferica de gradul
3

e intrerupeti tratamentul cu ixazomib. Tn general, in caz de toxicitate, fhainte de
reluarea tratamentului cu ixazomib, starea pacientului ar trebui sa revina la cea initiala
sau < gradul 1, la latitudinea medicului.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al dozei.

Neuropatie periferica de gradul
4

intrerupeti schema de tratament.

Alte toxicitati non-hematologice

Alte toxicitati non-

hematologice de gradul 3 sau 4

o intrerupeti tratamentul cu ixazomib. in general, in caz de toxicitate, fnainte de
reluarea tratamentului cu ixazomib, starea pacientului ar trebui sa revina la cea initiala
sau cel mult la gradul 1, la latitudinea medicului.

e Daca toxicitatea este cauzata de ixazomib, dupa recuperare reluati tratamentul cu
ixazomib la urmatorul nivel inferior al dozei.

*) Tn cazul in care situatia se repetd, alternati modificarea dozei de lenalidomida si de ixazomib.




Clasificare pe baza criteriilor terminologice uzuale ale Institutului National pentru Cancer (National
Cancer Institute) (CTCAE) versiunea 4.03.

V. MONITORIZARE:
La initierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):

— criteriile IMWG de evaluare a bolii

- examen clinic

- monitorizat pentru depistarea simptomelor de neuropatie periferica
- hemoleucograma completa

- coagulograma

- probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

— probe renale

- electroliti

PRECAUTII SI ATENTIONARI:

Deoarece ixazomib se administreaza in asociere cu lenalidomida si dexametazona, pentru informatii
suplimentare privind atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare consultati RCP aferent acestor
medicamente.

Trombocitopenie

A fost raportata trombocitopenia in asociere cu ixazomib, cea mai mica valoare a numarului de
trombocite fiind atinsa de regula intre zilele 14 - 21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, iar revenirea la valorile
initiale avand loc pana la inceputul urmatorului ciclu.

in timpul tratamentului cu ixazomib numd&rul de trombocite trebuie monitorizat cel putin lunar. Tn
primele trei cicluri trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventa, conform RCP aferent
lenalidomidei. Trombocitopenia poate fi tratata prin modificarea dozei si transfuzii de masa
trombocitara, conform ghidurilor medicale standard.

Toxicitati gastro-intestinale

Au fost raportate diaree, constipatie, greata si varsaturi in asociere cu ixazomib, care ocazional necesita
utilizarea de medicamente antiemetice si antidiareice si tratament de sustinere. Doza trebuie ajustata
pentru simptome severe (gradul 3 - 4). In caz de evenimente gastro-intestinale severe se recomanda
monitorizarea concentratiei serice de potasiu.

Neuropatie periferica

A fost raportata neuropatie periferica in asociere cu ixazomib. Pacientul trebuie monitorizat pentru
depistarea simptomelor de neuropatie periferica. Pacientii care prezintda neuropatie perifericd nou
instalata sau care se agraveaza pot necesita modificarea dozei.



Edem periferic

A fost raportat edem periferic in asociere cu ixazomib. Pacientul trebuie evaluat pentru depistarea
cauzelor subiacente si, daca este necesar, trebuie sa i se asigure asistenta medicala de sustinere. Doza de
dexametazona trebuie ajustata conform informatiilor de prescriere aferente acesteia sau ixazomib
pentru simptome de gradul 3 sau 4.

Reactii cutanate

A fost raportata eruptie cutanata in asociere cu ixazomib. Eruptia cutanata trebuie tratata prin masuri de
sustinere sau prin modificarea dozei, daca este de gradul 2 sau mai mare.

Hepatotoxicitate

Au fost raportate mai putin frecvent leziuni hepatice induse de medicament, leziuni hepatocelulare,
steatozd hepatica, hepatitd colestatica si hepatotoxicitate in asociere cu ixazomib. Este necesara
monitorizarea periodica a nivelului enzimelor hepatice, iar doza trebuie ajustata pentru simptome de
gradul 3 sau 4.

Sarcina

Femeile trebuie sa evite sd ramana gravide in timpul tratamentului cu ixazomib. Daca se utilizeaza
ixazomib in timpul sarcinii sau dacd pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu ixazomib,
aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive extrem de eficace in timpul
administrarii ixazomib si timp de 90 de zile dupd incetarea tratamentului. Femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) a aparut la pacienti carora li s-a administrat
ixazomib. SEPR este o tulburare neurologica rara, reversibild, care se poate manifesta prin convulsii,
hipertensiune arteriald, cefalee, constientd modificata si tulburari de vedere. Pentru confirmarea
diagnosticului se utilizeaza o metoda de imagistica cerebrala, preferabil imagistica prin rezonanta
magnetica. La pacientii la care apare SEPR, tratamentul cu ixazomib trebuie intrerupt.

Inductori puternici ai CYP3A

Inductorii puternici pot reduce eficacitatea ixazomib; prin urmare, trebuie evitatd utilizarea
concomitentd a inductorilor puternici ai CYP3A, cum sunt carbamazepina, fenitoina, rifampicina si
sunatoarea (Hypericum perforatum). Daca administrarea concomitenta a unui inductor puternic al
CYP3A nu poate fi evitata, monitorizati indeaproape pacientii pentru tinerea bolii sub control.

REACTII ADVERSE (Tabelul 3):

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu ixazomib n asociere cu lenalidomida si dexametazona (toate



gradele, gradul 3 si gradul 4)

Aparate, sisteme si organe/reactie adversa

Reactii adverse
(toate gradele)

Reactii adverse de
gradul 3

Reactii adverse de
gradul 4

Infectii si infestari

Infectie la nivelul cdilor respiratorii superioare

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Herpes zoster

Frecvente

Frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie*)

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Neutropenie*)

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatii periferice*) Foarte frecvente Frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente Frecvente

Greata Foarte frecvente Frecvente

Varsaturi Foarte frecvente Mai putin frecvente
Constipatie Foarte frecvente Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata*)

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Dorsalgie

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic

Foarte frecvente

Frecvente

*) Reprezinta o grupare a termenilor preferati.

Nota: reactiile adverse la medicament incluse sub forma termenilor preferati se bazeaza pe MedDRA versiunea 16.0.

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE




Se utilizeaza criteriile elaborate de cdtre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG). (Tabelul

4):

Tabelul 4

Subcategorie de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10”

CR imunofenotipic

CR strict plus

Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim
de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (sCR)

CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror plasmocitoame
de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabilad prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau Reducere
de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara < 100 mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana

la <200 mgin 24 ore.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta
statusul proteinei M.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al
PC din MO a fost > 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;
ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie (sau, dupa

caz, specialisti de oncologie medicala).




DCI VENETOCLAX

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 191, cod (L01XX52): DCI VENETOCLAX

INDICATIE:

Leucemia limfocitara cronica (LLC)

CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) - in monoterapie

a. 1n prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti adulti care nu sunt eligibili pentru

sau au avut esec la un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B.

b. in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienfi care au avut esec atat la

chimioterapie §i imunoterapie cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a
receptorilor celulelor B.

Venclyxto administrat in asociere cu rituximab este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) care au primit anterior cel putin
un tratament.

CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la initierea
tratamentului si In timpul perioadei de ajustare a dozei.

Utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care confin sunatoare

Sarcina si alaptarea.

Insuficienta hepatica severa

TRATAMENT
Tratamentul cu venetoclax trebuie initiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul bolilor hemato-oncologice.

Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani pana la atingerea dozei zilnice recomandate
de 400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1. Schema de ajustare a dozei cu durata de 5
saptamani este conceputd pentru scaderea treptatd a Incarcaturii tumorale si a riscului de aparitie
a sindromului de liza tumorala (SLT).

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Sdptimana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg




3 100 mg
4 200 mg
5 si ulterior 400 mg

Doza dupa titrare pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab

Doza recomandata pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab este de 400 mg o data

pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit
doza zilnicd recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile.
Venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru rituximab

Doza dupa titrare pentru Venetoclax in monoterapie

Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o datd pe zi. Tratamentul trebuie continuat
pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apd, aproximativ la aceeasi ord in
fiecare zi.

Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitatii.
Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte inainte sa fie inghitite.

In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a
permite monitorizarea analizelor de laborator.

In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de grapefruit, de
portocale de Sevilla si de fruct stea (carambola).

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala:

Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii asociindu-se cu riscul de SLT in faza
initiald de ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani.

Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesitd tratament prompt,
pot sd apard incad de la 6 pana la 8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei.

Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai mulfi factori:
incarcatura tumorald semnificativd [exemplu: orice ganglion cu diametrul > 5 cm sau
numar absolut de limfocite (NAL) > 25 x 109/1] creste riscul aparitiei SLT in momentul
initierii tratamentului cu venetoclax.

functia renald diminuatd (clearance al creatininei [CICr] < 80 ml/min contribuie la
cresterea suplimentara a riscului

Este posibil ca riscul sd scadd o datd cu scdderea incarcaturii tumorale ca urmare a
tratamentului cu venetoclax.

Masuri:

Evaluarea incarcaturii tumorale Tnaintea inceperii tratamentului cu venetoclax, inclusiv
radiologic (ex: computer tomograf)

Teste biochimice sanguine: potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina; corectarea
valorilor anormale biochimice preexistente.




Hidratare. Pacientii trebuie sa consume 1,5 - 2 litri de apa zilnic, incepand cu 2 zile
inainte, in zilele initierii tratamentului ca si la fiecare crestere ulterioard a dozei. In functie
de starea clinica si de riscul general de SLT ca si in cazul pacientilor ce nu se pot hidrata
oral se vor administra lichide intravenos.

Medicamente care scad acidul uric. La pacientii cu concentratii crescute ale acidului uric
sau la cei care au risc de SLT, medicamentele care scad acidul uric trebuie administrate cu
2 pana la 3 zile inainte de initierea tratamentului cu venetoclax si pot fi continuate in
perioada de ajustare a dozei.

Analize de laborator.

a. Inainte de administrarea dozei:

efectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor inainte de administrarea dozei
initiale, in vederea evaludrii functiei renale si a corectarii valorilor anormale preexistente.
testele biochimice sanguine trebuie reluate inainte de fiecare crestere ulterioard a dozei pe
durata perioadei de ajustare a dozei.

b. Dupa administrarea dozei:

pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT, testele biochimice sanguine trebuie monitorizate
la 6 pana la 8 ore si la 24 de ore dupa prima doza de venetoclax administrata.
dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.

nu se va administra urmatoarea doza de venetoclax decat dupa evaluarea testelor
biochimice sanguine efectuate la 24 de ore.

acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea dozei de 50 mg si dupa aceea la
pacientii care continud sa fie cu risc la cresterea ulterioard a dozei.

Spitalizare. In functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu risc crescut de
aparitie a SLT, pot necesita internare 1n ziua in care se administreaza prima dozd de venetoclax
pentru a se asigura profilaxie si monitorizare mai sustinute pe durata primelor 24 de ore. In urma
reevaluarii riscului trebuie sa se ia in considerare spitalizarea si in cazul urmatoarelor cresteri ale

dozei.

Ajustarea dozelor:

a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de liza tumorala.

Cand un pacient prezintd modificari ale testelor biochimice sanguine sugestive pentru
SLT, doza de venetoclax din ziua urmatoare trebuie oprita.

Daca acestea se normalizeaza in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima doza,
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

In cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificirilor testelor biochimice
sanguine care necesitd un interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul
trebuie sa se reia cu o doza mai mica (vezi tabel).

In cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupa intrerupere din cauza SIT, trebuie si se
respecte instructiunile pentru prevenirea sindromului de lizd tumorala.

b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.

Tratamentul cu venetoclax trebuie oprit in cazul aparitiei:
e oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decat cel hematologic,
e necutropeniei de grad 3 sau 4 Tnsotita de infectie sau febra, sau
e a toxicitatii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.



Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pana la nivelul initial
(recuperare), tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

In cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricirui episod ulterior,
dupa remiterea evenimentului, atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax trebuie sa se
respecte recomandarile privind reducerea dozei din tabel. Medicul poate sda decida o
scadere mai mare a dozei.

Pentru pacientii care necesitd o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada
mai mare de 2 saptamani, trebuie sa se ia In considerare intreruperea tratamentului cu
venetoclax.

La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 saptdmana in primele 5
saptamani de ajustare a dozei sau mai mult de 2 sdptamani la o doza zilnica de 400 mg,
trebuie reevaluat riscul de aparitie a SLT pentru a se stabili daca este necesard reluarea
tratamentului cu o doza mai mica.

Tabel: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii (mg) Doza la reluarea tratamentului (mg?)
400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

%) Doza modificati trebuie continuati timp de siptimani inainte de cresterea acesteia.

c. Ajustarea dozelor in cazul utilizirii concomitente a inhibitorilor CYP3A

Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste
expunerea la venetoclax si poate creste riscul de aparitie a SLT si a altor fenomene toxice.

Perioada de initiere si de ajustare a dozei

Este contraindicata utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A
Trebuie evitata utilizarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A; trebuie luata in
considerare utilizarea de alternative terapeutice.

In cazul in care trebuie utilizat un inhibitor moderat al CYP3A, doza initiald de
venetoclax si dozele din perioada de ajustare a dozei trebuie reduse cu cel pugin 50%.
Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate.

Dupa terminarea perioadei de ajustare a dozei

Pentru pacientii care primesc o dozad zilnicd constantd de venetoclax, aceasta trebuie
redusa cu 50% atunci cand se utilizeaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A si
cu 75% daca se utilizeaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A.

Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de toxicitate si poate fi
necesar ca doza sa fie in continuare ajustata.

Doza de venetoclax utilizata inainte de inceperea utilizérii inhibitorului CYP3A trebuie
reluata la 2 pana la 3 zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului.

Omiterea unei doze




In cazul in care un pacient omite o dozi de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la
momentul in care aceasta trebuia administratd de obicei, pacientul trebuie sa ia doza
omisa cat mai curand posibil, in aceeasi zi.
In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu
trebuie sd ia doza omisa si trebuie sa reia administrarea dozelor conform schemei in ziua
urmatoare.
Dacé pacientul prezintd varsaturi dupd ce a luat doza, nu trebuie sd ia o altd dozd 1n ziua
respectiva. Urmatoarea dozd prescrisd trebuie luatd conform programului in ziua
urmatoare.
Durata tratamentului:

- Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat

de catre pacient in monoterapie sau 24 luni in combinatie cu rituzimab.

REACTII ADVERSE:

Hematologice: neutropenie, anemie

Infectii: infectii ale cailor respiratorii superioare, pneumonie, infectii ale cailor urinare
Tulburari metabolice: sindromul de lizd tumorala, hiperfosfatemie, hiperpotasemie,
hiperuricemie, hipocalcemie, cresterea creatininei

Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi, diaree, constipatie

Tulburari generale: fatigabilitate

ATENTIONARI SI PRECAUTII

Insuficienta renala

Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata
(CICr > 30 ml/min si < 90 ml/min).

La pacientii cu insuficientd renald (CICr < 80 ml/min) pot fi necesare profilaxie si
monitorizare mai intense in vederea reducerii riscului de aparitie a SLT in perioada de
initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.

Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu insuficientd renald severa numai daca
beneficiul depaseste riscul si acesti pacienti trebuie monitorizati atent pentru depistarea
semnelor de toxicitate din cauza riscului crescut de aparitie a SLT.

Insuficienta hepatica.

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata, dar deoarece s-a observat o tendinta de crestere a incidentei reactiilor adverse la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, acesti pacienti trebuie monitorizati mai atent
pentru depistarea semnelor de toxicitate in perioada de initiere a tratamentului si in timpul
perioadei de ajustare a dozei.

Nu se recomanda utilizarea venetoclax la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
Neutropenie.

La pacientii tratati cu venetoclax s-au raportat cazuri de neutropenie de grad 3 sau 4.
Hemoleucograma completd trebuie monitorizata pe toatd durata tratamentului.

Se recomanda intreruperea administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie
severa.

In cazul oricaror semne de infectie, se va avea in vedere utilizarea masurilor suportive,
inclusiv terapiile antimicrobiene.

Imunizare.



- Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul si dupd tratamentul cu venetoclax pana
cand nu sunt refacute celulele B.

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la femei.
Femeile trebuie sa evite sa ramana gravide pe durata tratamentului cu venetoclax si timp
de cel putin 30 de zile dupa oprirea tratamentului; de aceea, femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu venetoclax si
timp de 30 de zile dupa intreruperea tratamentului.
In prezent nu se cunoaste daca venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale
si de aceea femeile care utilizeaza contraceptie hormonale trebuie sd adauge o metoda
contraceptiva de tip bariera.
Sarcina si alaptarea.
Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.
Fertilitate.
Inainte de inceperea tratamentului, la unii pacienti de sex masculin poate fi luatd in
considerare consilierea privind depozitarea spermei.

PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



DCI: ACIDUM IBANDRONICUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 119, cod (L002C): DCI ACIDUM IBANDRONICUM

I. Indicatii:

e ACIDUM IBANDRONICUM COMPR. FILM. 50 mg.
- Preventia afectdrii osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesitd radioterapie sau
interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase.

e ACIDUM IBANDRONICUM conc. pt. sol. perf. 6 mg/6 ml.
- Preventia afectdrii osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesitd radioterapie sau
interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de sdn si metastaze osoase.
- Tratamentul hipercalcemiei induse de tumora cu sau fara metastaze osoase.
Il. Doze si mod de administrare:

e 6 mgin perfuzie de 250/500 ml (NaCl 0,9% sau ser glucozat 0,5%) in 15 min.
e 50 mg p.o. zilnic.

Dozele administrate trebuiesc corelate cu nivelul calciului plasmatic. Administrarea se efectueaza la intervale de 4
saptamani.

La pacientii cu insuficientad renala severa (clearence al creatininei < 30 ml/min) se reduce doza la 2 mg/h in volum
de 500 ml.

Ill. Contraindicatii:

- Hipocalcemia;

- la pacientii tratati cu bisfosfonati la care s-a raportat osteonecroza (mai ales la nivelul maxilarelor).
IV. PRESCRIPTORI

Initierea se face de catre medicii din specialitatile oncologie medicalda sau hematologie, dupa caz. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau hematolog, dupa caz sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.



DCI TRATAMENT IMUNOMODULATOR - SCLEROZA MULTIPLA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10, cod (1.002G): SCLEROZA MULTIPLA -
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu scleroza multipla trebuie sa se desfasoare - asa
cum prevad si recomandérile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de
neurologie in care medicii specialisti $i primari neurologi au competenta si experienta necesara
pentru diagnosticul, tratamentul, monitorizarea bolii si controlul reactiilor secundare in aceasta
patologie, aflate in unitati medicale in care existd dotdrile cu aparatura de investigatii necesara
realizarii acestor activitafi specifice. Criteriile de acreditare ale acestor sectii de neurologie au
fost elaborate, si vor fi periodic revizuite si adaptate cerintelor ghidurilor internationale, de catre
Comisia de Neurologie a Ministerului Sanatatii. Se va avea in vedere ca aceste centre medicale sa
fie repartizate cat mai omogen pe intreg teritoriul tarii, si sa fie intr-un numar suficient de mare
pentru a-si desfasura activitatea in conditii optime, iar pacientii cu aceasta afectiune din orice
parte a tarii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipla reprezinta cea mai invalidanta boald a adultului tanar, afectand un numar
important de pacienti la varsta de maxima activitate socio-profesionala, avand deci implicatii
socio-economice semnificative dar si determinind o alterare severd a calitatii vietii acestor
pacienti. Singurul tratament modificator al evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la
pacientii diagnosticati cu scleroza multipld, pe plan intern §i international, este cel
imunomodulator pentru urmatoarele categorii de pacienti:

e Sindromul clinic izolat (CIS);

Forma cu recurente si remisiuni;

In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

Pentru recurentele care pot sa apara in formele progresive de boala;
Forma primar progresiva (recent aprobata pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundard a invaliditatii severe (fizice si
mintale) la pacientii cu scleroza multipla, deoarece pentru aceasta afectiune nu exista in prezent
un tratament curativ.

Studiile cost-eficienta au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul imunomodulator
este introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite
sau de preferat 1n stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante
multifocale 1n sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom clinic izolat™ - CIS),
cel putin pentru interferonul beta 1b, interferonul beta 1a - atat pentru forma cu administrare i.m.,
cat si s.c., pentru glatiramer acetat si pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales
cheltuielile indirecte (in primul rand cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare
modificatoare ale evolutiei bolii) sunt semnificativ mai mici decéat daca tratamentul se initiaza in
formele mai avansate de boala.



Criteriile de includere a pacientilor cu sclerozd multipla in tratamentul imunomodulator

Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definita conform criteriilor McDonald
revizuite in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisiva cu boala activa
forma secundar progresiva sau forma primar progresiva (cu imunomodulatoare autorizate
la inregistrare pentru fiecare forma de boald);

Eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale in
sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu
modificari IRM caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care se
pot manifesta asemanator clinic si imagistic);

Pacientii cu scleroza multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi 1n studii clinice
aprobate oficial, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national
de tratament la sfarsitul studiului, pentru continuarea tratamentului bolii.

Pacientii cu scleroza multipld sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi 1n studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la
terapie aprobate oficial sau terapii initiate 1in strdindtate, cu medicamente
imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de tratament pentru continuarea
tratamentului bolii.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau contraindicatii ale
acestuia:

Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;
Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

~ tulburiri psihiatrice, in special depresia medie sau severa(*);

- afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renald
severd, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;
Contraindicatii determinate de conditii ﬁziologice(z)i

- sarcina 1n evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizdrilor RCP pentru fiecare produs
medicamentos - ref. mai jos);

- alaptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform RCP
produse).

Imobilizare definitiva la pat (EDSS >= 8);
Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBsS,
anti-virus varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic) in
cazul doar al unora dintre imunomodulatoare in mod specific; in aceastd din urma situatie
medicamentele respective pot fi folosite dupa realizarea vaccinarilor specifice. In cazul
vaccindrii cu un vaccin cu virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un
imunomodulator care produce limfopenie specifica sau non-specificad, pe durata
vaccinarii; aceste medicamente pot fi folosite dupa terminarea vaccinarii si stabilizarea
efectelor acesteia.

Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-

ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculoza se va face

tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de catre medicul



specialist pneumo-ftiziolog), dupa care se poate initia tratamentul specific
imunomodulator pentru scleroza multipla.

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;

e Nerespectarea repetata de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala.

(*) In special pentru tratamentul imunomodulator care accentueazi depresia, de exemplu interferonul beta (cu
variantele beta 1a sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab
sau alti agenti cu mecanism de actiune similar.

(® In situatii speciale in care se considerd ci beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fit sau nou-niscut,
glatiramerul acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ECTRIMS ar putea fi
administrate pe parcursul sarcinii si alaptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de
toxicitate materno-fetala (ref. mai jos).

Acest protocol terapeutic pentru Romania 1isi insuseste 1in integralitatea lor
RECOMANDARILE GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcina
asociata sclerozei multiple:

e Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational cd tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in
sarcind, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama depaseste riscul pentru
fat, evaluat de catre medicul curant, in conformitate cu recomandarile EAN/ECTRIMS si
RCP produs.

e Pentru femeile care isi planifica o sarcind, daca exista un risc crescut de recidivare a bolii,
se recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea
sarcinii. In cazuri foarte specifice de boala activa, se poate lua in considerare continuarea
acestor tratamente si in cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii
si aldptarii. Nu se anticipeaza efecte ddunatoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

e Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generala este
de a amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid
totusi sa aiba o sarcina sau au o sarcina neplanificata:

- se poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe toata durata sarcinii,
dupa o discutie completa privind potentialele implicatii ale acestei decizii;

- tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativa terapeutica pentru
sarcinile planificate in cazurile foarte active, dar cu obligativitatea de a avea un
interval de minimum 4 luni de la ultima perfuzie cu alemtuzumab pana la data
conceptiei.

Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de regula (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca prima solugie
terapeutica, in functie de forma clinicAa de SM si complianta pacientului, urmatoarele
medicamente de prima alegere: Interferon beta la cu administrare .M., Interferon la cu
administrare S.C. (cele doua forme de Interferon la, sunt considerate doua DCI diferite datorita
caracteristicilor lor diferite farmacokinetice), Interferon beta 1b, Peginterferon beta 1a,
Glatiramer acetat (sub forma de Copaxone sau alti glatiramoizi, aceste medicamente nefiind Insa
intersanjabile desi au acelasi DCI, fiind medicamente complexe non-biologice care nu corespund
criteriilor EMA si FDA pentru definitia genericelor), Teriflunomide, sau in situatii particulare



(forme de boald active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs
medicamentos), Natalizumab, Alemtuzumab, Fingolimod, Ocrelizumab, Dimethyl Fumarate.

Tratamentul inifiat este continuat atdta vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu
dezvolta reactii adverse sau esec terapeutic care sa impund oprirea/schimbarea terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:
e examen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
e cvaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
e cvidenta anualda a numarului de recaderi clinice
e cxamen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori
existd argumente medicale care sa justifice medicatia)

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
recomanda continuarea, schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat.

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fara reactii adverse, nu este
recomandata oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.

Intreruperea temporara a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca reguli generali (de la care
exista si exceptii - ref. mai jos), intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de timp
corespunzatoare farmacokineticii fiecarei molecule.

Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesard
aplicarea unei proceduri de eliminare accelerata folosind colestiramina sau carbune activ,
cel putin cu doua luni inainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urméatoarele semne:

e Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si inainte de initierea terapiei actuale;

e Persistenta activitatii bolii evidentiatd prin criterii de imagistica IRM;

e Agravarea dizabilitatii produse de boald sau a activitatii bolii (din punct de vedere clinic
si/sau imagistic - IRM), sub tratament;

e Agravarea treptata a dizabilitatii fara aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice
(IRM) de activitate a bolii;

e Progresia continua a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care
nu raspund la medicatia imunomodulatoare;

e Reactii adverse severe.



In caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:

o Intreruperea tratamentului imunomodulator;
o Schimbarea medicamentului imunomodulator;
o Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum

natalizumab in urmatoarele situatii:

- sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si
spinal evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune
hipercaptanta pe parcursul unui an;

- boala are o progresie continud sub tratamentul inifial.

Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab in urmatoarele conditii:

- Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala
(TMB), prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel
putin un puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului
imunomodulator modificator de boald) si cel putin noua (9) leziuni T2-hiperintense sau
cel putin o leziune hipercaptantd de contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu
cea anterioara recenta.

o asocierea altor medicamente simptomatice
. asocierea corticoterapiei de scurta durata
o administrarea unui medicament imunosupresor

Prescriptori:
Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea programului
national al bolilor neurologice - scleroza multipla.

Clase de medicamente

e Interferon beta 1b (medicamentele biologice corespunzatoare comercializate aprobate in
Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
- Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5.
Doze si mod de administrare: 8 milioane Ul/doza, 1 data la 2 zile, subcutanat.

e Interferon beta 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de sclerozd multipld cu recdderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre O - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
Doze si mod de administrare: 30 micrograme/doza, 1 data pe saptamana, intramuscular



Observatie: prezintd uneori avantajul unei mai bune compliante datoritd frecventei mai rare
de administrare, ceea ce recomanda aceastd interventie in special pentru formele de debut ale
bolii, la pacientii foarte tineri.

e Interferon beta 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS Ia initierea
tratamentului intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala;
- Recdderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.
Doze si mod de administrare:
- 44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptdmanad, subcutanat.
- La pacientii intre 12 si 18 ani, se va administra doar in doza de 22 micrograme s.c. de 3 ori
pe saptamana.

e Glatiramer acetat

Indicatii la initierea terapiei:

- Formele de sclerozd multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea

tratamentului intre 0 - 5,5;

- Sindromul clinic izolat.
Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii indiferent de medicamentul utilizat, in
functie de preferinta si toleranta pacientului):

- 20 mg/doza, o data pe zi, subcutanat;

- 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/saptdmana.
Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datoritd prezintd efecte adverse mai reduse, In
timp de doza de 40 mg este preferata datoritd modului mai rar de administrare.

Observatii:

- Glatiramer acetat (GA) poate fi utilizat §i pentru pacientii care sunt sub tratament cu
interferon-beta la care eficacitatea acestuia incepe sa scada din motive biologice si
medicale.

- Se poate recomanda acest medicament preferential pentru pacientii la care existd semne
clinice si imagistice de pierdere axonala si atrofie cerebrald secundard, deoarece unele
studii arata posibile efecte neuroprotectoare.

- Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu
un alt medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste
medicamente nu sunt generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-
biologice, care conform criteriilor EMA si FDA de definire a genericelor nu se pot incadra
in aceastd categorie, iar echivalarea lor terapeutica se face dupa o metodologie diferita de
cea legala pentru generice.



e Peginterferon Beta 1-a

Indicatii la initierea terapiei:
- Peginterferon - beta - la este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza
multipla forma recurent-remisiva.

Doze si mod de administrare
Peginterferon beta la se administreaza subcutanat. Doza recomandatd este de 125
micrograme o data la 14 zile.
Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:
~ In Ziuva 1 (Ziua in care se administreaza pentru prima dati medicamentul) se va
administra o doza de 63 de micrograme.
- Ladistantd de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.
- La distantd de alte 14 zile (Ziua 29) se va administra o dozda de 125 de
micrograme.
— Ulterior se va administra Peginterferon - beta - 1a 125 micrograme/sc o data la 14
zile.
Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu
Peginterferon - beta - la ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - la 63
micrograme si 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

Contraindicatii si precautii

Peginterferon - beta - 1a este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate cunoscuta la

Interferon beta sau la oricare dintre excipientii asociati.

Siguranta si eficienta Peginterferon - beta - 1a la populatia cu varste < 18 ani si > 65 de
ani nu este cunoscuta.

Nu este necesard ajustarea dozei de Peginterferon - beta - la la pacientii cu insuficienta
renald. Siguranta administrarii acestui medicament la pacientii cu insuficienta hepatica nu este
cunoscuta. Peginterferon - beta - la este inclus in categoria C de risc pentru administrarea pe
parcursul sarcinii.

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

(* adaptat dupa: Kolb-Maurer et al. "An update on Peginterferon beta-1a Management in Multiple Sclerosis: results
from an interdisciplinary Board of German and Austrian Neurologists and Dermatologists"- BMC Neurology - 2019,
19:130 si RCP Peginterferon - beta - 1a)

Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - 1a sunt reactiile cutanate la
locul injectarii §i sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii,
artralgii si cefalee ce survin la cateva ore dupa administrare.

Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectarii, se recomanda:
- Instruirea atentd a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon - beta -
la
~ Incilzirea solutiei de Peginterferon - beta - la la temperatura ambientald inainte de
administrare
- Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:



- Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)

- Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului si eritemului)

~ In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate
topice cu corticosteroizi

In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

- Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestari clinice si la
medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea acestor
simptome.

- Titrarea dozei la initierea tratamentului de Peginterferon - beta - la conform
recomandarilor de mai sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului de
aparitie a acestor simptome.

- Administrarea profilactica sau concomitenta a medicamentelor cu efecte antiinflamatorii,
analgezice si antipiretice (Ex: Acetaminofen, Ibuprofen, Naproxen) poate preveni aparitia
sau ameliora simptomele sindromului pseudo-gripal.

Explorari paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului
- Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubind, Creatinina,
markeri de inflamatie, TSH, test de sarcina (pentru pacientii de sex feminin)
- Explorare imagisticd prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

- Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina - la o
lund de la initierea tratamentului cu Peginterferon - beta - 1a, ulterior o datd/3 luni pe
parcursul primului an de tratament, ulterior o datd/6 - 12 luni in functie de particularitatile
individuale ale pacientului.

- TSH - periodic

- Explorare imagisticd prin rezonanta magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru managementul pacientilor cu scleroza multipla

e Teriflunomidum

Indicatii la initierea terapiei:
- Scleroza multipla recurent-remisiva cu scor EDSS la initierea tratamentului intre 0 - 5,5 si
la pacientii cu un singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu leziuni demielinizate
diseminate 1n spatiu si timp evidentiate prin IRM cerebral si spinal;

Doza si mod de administrare: 14 mg/doza, o data pe zi, oral.

Observatii:

- Nu este necesard o perioadd de asteptare atunci cand se initiaza tratamentul cu
teriflunomidum dupa administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci
cand se Incepe tratamentul cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu
teriflunomidum;

- Se recomandd precautie atunci cand se efectueazd schimbarea de la tratamentul cu
natalizumab la tratamentul cu teriflunomidum datorita timpului de injumatatire plasmatica
prelungit al natalizumabului.



inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmitoarele:
- Tensiunea arteriala, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT)
serice, hemoleucograma completd, inclusiv numaratoarea diferentiatd a leucocitelor si a
numarului de trombocite.

in timpul tratamentului cu teriflunomidi trebuie monitorizate urmitoarele:
- Tensiunea arteriald, ALT, GPT; hemoleucograma completd trebuie efectuatd pe baza
semnelor si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

Pentru procedura de eliminare accelerata:

- Se administreaza colestiramina - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza
colestiramina 4 g de 3 ori pe zi, In cazul in care colestiramina in doza de 8 g nu este bine
tolerata;

- Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11
zile;

- Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doua determinari repetate, la interval de 14
zile, si se va respecta un interval de minim 1,5 luni Intre prima concentratie plasmatica
mai micd de 0,02 mg/l si momentul unei conceptii planificate.

e Natalizumab

Indicatii la initierea terapiei:

- Medicament pentru cazurile foarte active de SM cu recaderi si remisiuni la care unul
dintre medicamentele de prima alegere (interferon-beta, glatiramer acetat sau
teriflunomidum) nu a putut controla satisfacétor activitatea bolii, raportat la dinamica bolii
(cel putin 2 sau mai multe pusee care produc invaliditate intr-un an §i cu una sau mai
multe leziuni hipercaptante de contrast la IRM craniana sau cel pufin 9 leziuni noi pe
imaginile T2 cu o IRM craniana recentd) si nu la scorul EDSS.

- Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent
remisive cu evolutie rapida (definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate
intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni captante de contrast evidentiate la IRM craniana,
sau o crestere semnificativd a incdarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara
recent).

Doze si mod de administrare: 300 mg/doza, o administrare la 4 sdptdmani in perfuzie i.v. cu
durata de 1 ora.

Observatii:

- Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;

- Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC inainte de initierea tratamentului, la 2
ani dupa initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinica si/sau imagisticd o
impune; la cei cu index initial mai mic de 1,5 care nu au utilizat anterior imunosupresoare,
dupa ce ating o vechime de 2 ani a tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest
parametru;

- Monitorizarea clinica, biologica si imagistica pe intreaga duratd a tratamentului pentru
depistarea precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediatd a
tratamentului:



leucoencefalopatie multifocald progresiva;

infectii, n special cu germeni conditionat patogeni,
insuficienta hepatica;

reactii de hipersensibilitate.
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e Alemtuzumabum

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulti cu sclerozd multipld recurent-remisivd (SMRR), cu boald activa, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doud recaderi invalidate in ultimul an (cel
putin 2 pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimele 12 luni) si cu cel
putin o leziune IRM - captantd de contrast pozitiva sau cresterea semnificativa a
incarcaturii lezionale T2 comparativ cu un examen IRM anterior recent.

2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala,
prezentand cel putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea
tratamentului imunomodulator modificator de boala si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense
sau cel putin o leziune captantd de contrast pozitiva la examenul IRM.

Doze si mod de administrare:

Terapia este recomandata sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioadd de urmarire a
sigurantei la pacienti, de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.
Doza recomandata de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratd in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament §i a unui numar de pana la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiala cu 2 cicluri de tratament:
— Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60 mg)
- Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (dozd totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avutd in vedere administrarea unui numar de pand la doud cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar:
— Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totald de
36 mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior la pacientii cu
activitatea SM definitd pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii

- Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesitd premedicatie Inaintea
administrarii i tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

- La pacienfii cu SM tratafi recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este
necesarda intreruperea tratamentului cu 28 de zile inainte de initierea tratamentului cu
alemtuzumab; la pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai
intai la procedura de evacuare acceleratd (v. mai sus) urmatd de un interval liber de 28



zile, iar in cazul cd procedura de evacuare acceleratd a teriflunomidei nu este posibild, se
va lasa un interval liber de minimum 1 lund intre cele doud terapii dacd nu exista
leucopenie, iar dacd exista leucopenie se va astepta pand la normalizarea numarului de
leucocite.

— Testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de pand la 48 de luni dupa ultimul
ciclu de tratament cu alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale
unei afectiuni autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor
tiroidiene sau rareori, a nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-membrana
bazala glomerulara) (vezi Anexa nr. 1).

Siguranta:

Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se Tnmaneze cardul de avertizare a pacientului si
ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest
medicament.

In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analizi a raportului beneficiu/risc pentru DCI

Alemtuzumabum in indicatia aprobati. In perioada in care se desfisoara aceasta analiza:

- Tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la adulti cu scleroza multipla recurent

remisiva foarte activi (SMRR) in ciuda tratamentului complet §i adecvat cu minimum
doua alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la pacienti adulfi cu
SMRR foarte activa, la care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau inadecvate din
alte considerente.
Pacientii aflati in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva semnelor
vitale, incluzdnd masurarea tensiunii arteriale, Thainte de initierea tratamentului si periodic
pe parcursul administrarii perfuziei cu alemtuzumab. Dacd sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avuta in vedere Intreruperea administrarii
perfuziei si instituirea unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

- Functia hepatica trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului si pe parcursul
acestuia.

— In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun
grave, tratamentul trebuie reluat numai dupa o analiza atenta.

- Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicald, daca apar simptome la
cateva zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni
hepatice.

e Ocrelizumabum

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii terapeutice la initierea terapiei
1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala
activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza* pacienti adulti cu
scleroza multipla recurent-remisiva (RMS) cu boald activa care nu au primit anterior nicio
terapiec de modificare a bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a
bolii** a caror boala nu este foarte activa.



2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld primar progresiva (SMPP), incipientd
in ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale

.....

Doza recomandata

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic specialist cu
experientd in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport
medical adecvat pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate
de administrarea perfuziei (RAP).

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmatoarele doua medicamente trebuie administrate inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:
- metilprednisolon (sau un echivalent) in doza de 100 mg, administrat intravenos cu
aproximativ 30 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;
- antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum;
In plus, poate fi luati in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de
exemplu paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute finaintea fiecarei perfuzii cu
Ocrelizumabum.

Doza initiala
Doza initiald de 600 mg se administreaza sub forma a doua perfuzii intravenoase separate; prima
perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmatoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei singure perfuzii
intravenoase cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni. Prima doza ulterioara de 600 mg trebuie
administrata la sase luni dupd prima perfuzie cu doza initiala. Trebuie mentinut un interval de
minim 5 luni intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

Observatii
Inainte de administrarea perfuziei:

- Abordarea terapeuticad a reactiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse adecvate
pentru abordarea terapeutica a reactiilor severe cum sunt reactii asociate perfuziei (RAP)
grave, reactii de hipersensibilitate si/sau reactii anafilactice.

- Hipotensiunea arteriald: ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii
perfuziei cu Ocrelizumab. Prin urmare, intreruperea temporarda a tratamentului
antihipertensiv trebuie luatd in considerare cu 12 ore nainte si pe durata administrarii
fiecarei perfuzii cu Ocrelizumab. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de
insuficienta cardiaca congestiva (clasele III si IV New York Heart Association).

- Premedicatie: pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a reduce
frecventa si severitatea RAP.

Pe durata administrarii perfuziei:



La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a
astmului bronsic, trebuie luate urmatoarele masuri:

- intreruperea imediata si permanenta a perfuziei

- administrarea de tratament simptomatic

- monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea

initiald a simptomelor poate fi urmata de deteriorare.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Daca
se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrarii perfuziei, perfuzia trebuie
opritd imediat si permanent.

Dupa administrarea perfuziei:
- Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp
de cel putin o orad dupa terminarea perfuziei.
- Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul ca o RAP poate aparea in
interval de 24 ore de la perfuzie.

e Fingolimodum
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru sclerozd multipla
recidivantd - remitentd extrem de activa la pacienti adulfi:
- cu activitate intensa a bolii in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii.
Doza recomandata
Doza recomandata de Fingolimodum este de o capsuld 0,5 mg administratad oral o data pe zi.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrarii primei doze
- efectuarea unui EKG initial Tnainte de administrarea primei doze de Fingolimod.
- efectuarea unei masuratori a tensiunii arteriale inainte de administrarea primei doze de
Fingolimod
- efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) inainte de
inceperea tratamentului;
- efectuarea unei examindri oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu
Fingolimod la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveita.
~ Inainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de
sarcind.

Intr-un interval de maximum 6 ore dupa administrarea primei doze
- monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimod
pentru semne si simptome ale bradicardiei, inclusiv verificari ale pulsului si tensiunii
arteriale la fiecare ora. Se recomanda monitorizarea continua (in timp real) a EKG-ului;
- efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.
e 6 pand la 8 ore de la administrarea primei doze



- daca, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiacd atinge valoarea minima de la
administrarea primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si
pana cand frecventa cardiaca creste din nou.

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea acestuia:
Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze cand tratamentul este intrerupt
timp de:

- 0 zi sau mai mult in timpul primelor 2 sdptamani de tratament;

- peste 7 zile in saptadmanile 3 si 4 de tratament;

- peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.

Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze (sau
daca urmairirea dupd administrarea primei doze se aplici in timpul reinitierii
tratamentului):

- Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala
si pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesita tratament medicamentos in
timpul monitorizarii, la inceputul/reinitierea tratamentului. Dupd a doua dozd de
Fingolimod, repetati urmarirea ca dupa administrarea primei doze;

- Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicala si
pana la solutionarea problemelor la pacientii:

e cubloc AV de gradul III care apare in orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:

o frecventa cardiaca < 45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste aceastd varsta sau < 60 bpm la pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si sub 12 ani;

o nhou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;

o interval QTc > 500 msec.

Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectarii hepatice indusa medicamentos:

- Monitorizarea hepatica : Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv
bilirubinemie, inainte de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul
administrarii terapiei si, ulterior, periodic, timp de pand la 2 luni de la iIntreruperea
administrarii fingolimod.

e In absenta simptomelor clinice, daci valorile transaminazelor hepatice sunt:

o mai mari de 3 ori limita superioard a normalului (LSN), dar sub de 5 ori LSN, fara
cresterea bilirubinemiei, trebuie instituitd o monitorizare mai frecventa, incluznd
bilirubinemie si fosfataza alcalina.

o de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, in asociere cu orice crestere a
bilirubinemiei, trebuie intreruptd administrarea fingolimod. Daca valorile plasmatice
revin la normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe baza unei atente
evaluari a raportului beneficiu/risc privind pacientul.

e In prezenta simptomelor clinice care sugereaza o disfunctie hepatic:

o Valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si
administrarea fingolimod trebuie opritd, dacad se confirma o afectare hepatica
semnificativa.



Contraindicatii

- Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

- Pacienfi cu risc crescut de aparifie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi  (inclusiv  pacienti care, 1n prezent, administreazd terapii
imunosupresoare sau cei imunocompromisi de terapii anterioare).

- Infectii active severe, infectii cronice active (hepatita, tuberculoza).

- Neoplazii active cunoscute.

- Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

~ In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angina pectorald instabild, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care
necesita tratament in spital) sau insuficientd cardiaca clasa III/IV conform New York
Heart Association (NYHA).

- Aritmii cardiace severe care necesita tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice
de clasa la sau Ill.

- Bloc atrioventricular (AV) de gradul Il Mobitz tip Il sau bloc AV de gradul Il sau
sindromul sinusului bolnav, daca pacientii nu au stimulator cardiac.

- Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

- Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Dimethyl Fumarate
Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.
Indicatie terapeutica
Dimethyl Fumarate este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma
recurent-remisiva.
Doza recomandata
Doza initiala este de 120 mg de doua ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescuta pand la doza de
intretinere recomandata, de 240 mg de doua ori pe zi.
Daca un pacient omite o doza, nu trebuie administrata o doza dubla. Pacientul poate lua doza
omisa numai daci se lasa un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa
astepte pand la urmatoarea doza programata.
Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doua ori pe zi poate determina scaderea incidentei
hiperemiei faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 luni trebuie reluati
administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.
Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreuni cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar
putea prezenta hiperemie faciala tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea
Dimethyl Fumarateimpreuna cu alimente ar putea imbunatati tolerabilitatea.
Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Studiile clinice efectuate cu Dimethyl Fumarate au avut o expunere limitata la pacientii cu varsta
de 55 de ani si peste si nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste,
pentru a stabili daca raspunsul acestora este diferit fata de cel al pacientilor mai tineri. Avand in
vedere modul de actiune al substantei active, teoretic nu exista motive pentru introducerea unor
ajustari ale dozei la varstnici.



Insuficienta renala si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu a fost studiata.
Conform studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Trebuie procedat
cu precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficientd renald severa sau insuficientd
hepaticd severa.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.

La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP) in contextul limfopeniei usoare (numar de limfocite > 0,8 x
109 /1 si sub limita inferioara a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost
confirmata numai in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectata sau confirmata.
Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severa
(numar de limfocite < 0,5 x 109/1).

In situatia in care numarul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea
tratamentului cu Dimethyl Fumarate, trebuie efectuatd o evaluare amanuntita a cauzelor
posibile.

Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie Intrerupt la pacientii cu limfopenie severa
(numar de limfocite < 0,5 x 109 /1) care persistd mai mult de 6 luni.

In situatia in care un pacient dezvolta LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie
oprit definitiv.

Anexa Nr. 1

Alemtuzumab - criterii de selectie, pregitire, administrare si monitorizare a tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab Calendar

Initial Cub Cu2

Teste de screening | « Pacientii trebuie evaluati atat pentru infectia | X
recomandate: tuberculoasd activa, cat si pentru infectia inactiva

(latentd), conform ghidurilor locale.

* Trebuie avutd in vedere efectuarea unor teste de
screening pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu
virusul hepatitei B (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C
(VHC). Este necesar sa se procedeze cu precautie in
cazul In care se prescrie alemtuzumab la pacienti
identificati ca fiind purtatori de VHB si/sau VHC.

* Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman
(Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat atit
inainte de tratament, cat si anual dupd iIncheierea
tratamentului.

Hemoleucograma completi cu formula leucocitara

Valorile creatininei serice

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de
stimulare tiroidiana (TSH)

XXX

Examenul sumar de wurini, inclusiv examenul microscopic al | X
sedimentului urinar

siptamani | saptimani
inainte inainte




Vaccindri: » Se recomanda ca pacientii sa fi incheiat imunizarea X
conform cerintelor locale.
* Trebuie avutd in vedere vaccinarea impotriva
virusului varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate
negative la testarea anticorpilor antivirali inainte de
initierea unui ciclu de tratament cu alemtuzumab
Regimul Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne X
alimentar: crudd sau insuficient preparata termic, de branzeturi
moi §i produse lactate nepasteurizate timp de doua
saptamani inainte
inainte de administrarea tratamentului cu | Calendar
Alemtuzumab Ziua 1| Ziua 2 | Ziua 3 | La 30 zile | La 120 zile
tratament tratament | tratament post post
tratament tratament
Tratamentul Cu putin timp fInainte de | X X X
prealabil pentru | administrarea  Alemtuzumab,
reactii asociate | pacientilor trebuie sia li se
cu administreze premedicatie cu
administrarea corticosteroizi  in  fiecare
perfuziei dintre primele 3 zile ale
oricarui ciclu de tratament
(1000 mg de metilprednisolon
sau tratament echivalent).
De asemenea, poate fi avut in | X X X
vedere tratamentul prealabil cu
antihistaminice si/sau
antipiretice.
Profilaxia cu un | Se va administra aciclovir 200 | X X X X
medicament mg (sau echivalent) de doui
antiherpetic ori pe zi, incepand din prima
administrat oral | zi de tratament si ulterior, timp
de cel putin 1 luna dupa
incheierea tratamentului cu
Alemtuzumab.
Sarcina si [ Femeile cu potential fertil | X
contraceptie trebuie sd utilizeze masuri
eficiente de contraceptie in
cursul unui ciclu de tratament
cu Alemtuzumab si ulterior,
timp de pana la 4 luni dupa
incheierea ciclului de
tratament.
Trebuie efectuat un test de | X
sarcind. Daca pacienta este
gravidd, se va administra
Alemtuzumab numai daca
beneficiul potential justifica
riscul posibil pentru fat.
Regimul Se recomanda ca pacientii sa | X
alimentar evite consumul de carne cruda

sau  insuficient  preparatd
termic, de branzeturi moi si
produse lactate nepasteurizate
in cursul tratamentului §i timp




de cel putin o lund dupa
incheierea tratamentului.

Activitati de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupa

administrarea ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completa cu formula leucocitard si creatinina serica: X
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: | X
Teste ale functiei tiroidiene: X




DCI ENZALUTAMIDUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 196, cod (L02BB04): DCI
ENZALUTAMIDUM

I. Indicatii
1. tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati
adulti cu simptomatologie absentd sau usoard, dupd esecul terapiei de deprivare
androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.
2. tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati
adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel.

II. Criterii de includere in tratament

- adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;

- Dboala in stadiu metastatic rezistenta la castrare la care chimioterapia nu este inca indicata
(pentru indicatia 1), respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu docetaxel
(pentru indicatia 2), definita astfel:

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale
valorii PSA si/sau

b. boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu
sau fara crestere a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide -
ResponseEvaluationCriteria in Solid Tumors - RECIST));

— deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per
litru);

- functie medulard hematogena, hepatica si renald adecvate

- dupa chimioterapie (indicatia nr. 2), atat boala metastaticd osoasa cat si boala metastatica
viscerala

- pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu
docetaxelum:

a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de
performantd ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1 (pentru indicatia nr. 1 a
enzalutamidei).

b. pacienti asimptomatici sau care prezinta putine simptome (durerea asociatd cu
neoplasmul de prostatd care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI -
BriefPainInventory, adica durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

I11. Criterii de excludere
- afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele
6 luni) sau angina instabila (in ultimele 3 luni), insuficientd cardiaca clasa III sau IV
NYHA (clasificarea "New York Heart Association") cu exceptia cazurilor in care fractia
de ejectie a ventriculului stang (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune arteriala



necontrolatd, aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fard pacemaker
permanent).

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intoleranta la
fructoza

- valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fata de
limita superioard a valorilor normale);

- pacientii cu simptomatologiec moderatda sau severa, alta decat cea definitd mai sus la
criteriile de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamida
inaintea chimioterapiei

- metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva,

- tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen
sau chimioterapie timp de 4 sdptamani anterior Inceperii tratamentului cu enzalutamida.

IV. Posologie

e Doza recomandata este 160 mg enzalutamida ca doza unicd administrata pe cale orala.

e Tratamentul se prescrie la fiecare 28 de zile.

e C(Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu
enzalutamida

e Mod de administrare: enzalutamida este destinata administrarii orale. Capsulele trebuie
inghitite ntregi cu apa si se pot administra cu sau fard alimente.

e Dacd un pacient omite doza de enzalutamida la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie sa fie
administrata cat se poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totald, tratamentul
trebuie reluat in ziua urmatoare cu doza zilnica obisnuita.

Utilizarea concomitenta cu medicamente care pot prelungi intervalul QT

Pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau care prezintd factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT si la pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente
care ar putea prelungi intervalul QT necesita atentie si monitorizare cardiologica.

Aceste medicamente, capabile sd inducd torsada varfurilor, sunt antiaritmicele clasa IA
(chinidina, disopiramidd) sau clasa III (amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilidd), metadona,
moxifloxacin, antipsihotice.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2CS8

Daci este posibil, trebuie evitata utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2CS. Daca
trebuie administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2CS, doza de enzalutamida trebuie
scazutd la 80 mg o datd pe zi. Dacad tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2CS8 este
intrerupt, doza de enzalutamidd trebuie sa fie cea utilizatd inainte de inifierea administrarii
inhibitorului puternic al CYP2CS8.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta hepatica



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderatd sau severa
(Clasa A, B sau respectiv C conform clasificarii Child-Pugh).

A fost observat un timp de injumatatire al medicamentului crescut la pacientii cu insuficientd
hepatica severa.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Se
recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boald renald in stadiu
terminal.

Convulsii
Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni care puteau predispune la convulsii necesita
atentie $i monitorizare neurologica.

Modificare doza datorita efectelor secundare

Daca un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie adversa intolerabild, administrarea
trebuie intrerupta timp de o saptdmana sau pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad
< 2, apoi reluati tratamentul cu aceeasi doza sau cu o doza scazuta (120 mg sau 80 mg) daca este
justificat.

V. Monitorizarea tratamentului:

inainte de initierea tratamentului:

- hemoleucograma cu formula leucocitara, valorile INR;

- transaminaze serice (GOT, GPT);

- alte analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalina
etc.);

- PSA;

- examen sumar de uring;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa
- daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni).

Periodic:

- hemoleucograma, transaminazele serice, glicemia serica;

- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu
au fost castrati chirurgical);

- PSA;

- evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis/RMN/scintigrafie), inclusiv
CT/RMN; cranian pentru depistarea sindromului encefalopatiei posterioare reversibile);

- evaluare clinica a functiei cardiace si monitorizarea TA;

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Enzalutamida
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase



e aparitia a minimum 2 leziuni noi, 0soase;
e progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in
conformitate cu criteriile RECIST;

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, etc.

Progresia valorii PSA crestere confirmata cu 25% fatd de cea mai mica valoare a pacientului
inregistrata 1n cursul tratamentului actual (fata de nadir)

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului
curant): anxietate, cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburari de atentie, sindromul
picioarelor nelinistite, hipertensiune arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul
encefalopatiei posterioare reversibile;

c) decizia medicului;
d) decizia pacientului;
VII. Prescriptori:
Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului

se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie
desemnati.



DCl: ABIRATERONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 197. cod (L02BX03): DCI
ABIRATERONUM

|. Indicatia terapeutica
1. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la

barbati adulti cu simptomatologie absentd sau usoarda, dupd esecul hormonoterapiei de
prima linie (blocada androgenicd completd, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care
chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti a caror boald a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu
docetaxel.

11. Criterii de includere in tratament

adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;
boala progresivda in timpul sau dupad finalizarea tratamentului hormonal (indicatia
prechimioterapie), respectiv in timpul sau dupd finalizarea tratamentului cu docetaxel
(indicatia postchimioterapie), definitd astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive ale
valorii PSA si/sau
b. boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu
sau fara crestere a PSA;
deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per
litru);
functii: medulard hematogena, hepatica si renald adecvate
a. la pacientii la care nu a fost inca administrata chimioterapia, statusul de performanta
ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1
b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatd cu carcinomul de
prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory,
adica durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).

I11. Criterii de excludere

afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice,
arteriale in ultimele 6 luni, angina pectorald severa sau instabila, sau insuficienta cardiaca
clasa III sau IV conform New York Heart Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei
de ejectie cardiacd scazutd semnificativ.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fata de
limita superioara a valorilor normale);



pacientii cu simptomatologie moderatd sau severa, alta decat cea definitd mai sus la
criteriile de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de abirateron
inaintea chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva

tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5o reductaza, estrogen
sau chimioterapie timp de 4 sdptaimani anterior inceperii tratamentului cu abiraterona
insuficienta hepatica severa,

hepatita virala activa sau simptomatica;

hipertensiune arteriald necontrolabila;

istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara.

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250 sau comprimate filmate de 500 mg
Doza recomandata este de 1.000 mg ca doza unica zilnica (4 comprimate de 250 mg sau 2
comprimate de 500 mg pentru indicatia 1, respectiv 4 comprimate de 250 mg pentru indicatia 2).
Se asociaza doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.

Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreazd cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemicd la
abirateron).

Se administreaza la cel putin doud ore dupd masa si nu trebuie consumate alimente cel
putin o ord dupa administrarea tratamentului.

Comprimatele se Inghit Intregi, cu apa.

doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.
Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuati lent, scizind doza progresiv: daci
tratamentul cu abirateronum este continuat dupa intreruperea administrarii
corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparifia simptomelor de exces de
mineralocorticoizi

In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicatd cresterea dozei de
corticosteroizi inainte, in timpul si dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formula leucocitara;

analize de biochimie (creatining; uree; glicemie; transaminaze; ionograma serica - potasiu,
sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);

PSA

examen sumar de urina;

evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa
- daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)



Periodic:
- transaminazele serice, ionograma serica, glicemie
- tensiunea arteriala,
- evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)
- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu
au fost castrati chirurgical);
- PSA;
- evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)
- scintigrafie osoasa
- evaluare clinica a functiei cardiace.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
e aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;
e progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu
criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sd aiba minimum 15 mm in
axul scurt pentru a putea fi consideratd leziune-tintd (masurabild); trebuie dovedita o
crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele 12 sdptimani de
la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi,

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scala numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru
combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmata cu 25% fata de valoarea initiala a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic
- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioard a normalului
- dezvoltarea toxicitdtii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriala, hipopotasemie,
edeme si alte toxicitati de tip non-mineralocorticoid
c) decizia medicului;
d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea §i continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii
de familie desemnati .



DCl: FULVESTRANTUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 120, cod (L.003C): DCI FULVESTRANTUM

I. Indicatia terapeutica
Fulvestrantum este indicat in monoterapie in tratamentul cancerului mamar avansat loco-regional
sau metastatic, cu receptori estrogenici, la femeile aflate in postmenopauza:
- fara tratament anterior cu terapie endocrina (linia 1), sau
- 1n caz de recidiva survenitd n timpul sau dupa terapia antiestrogenica adjuvanta, sau in
caz de evolutie sub tratament antiestrogenic (linia a 2-a sau ulterioara).

II. Criterii de includere in tratament
e varsta > 18 ani
pacienti diagnosticati cu neoplasm al glandei mamare, confirmat histologic sau citologic
stadiul III sau IV, sau boala avansata loco-regional, metastazata sau recidivata
examen IHC - receptori pentru estrogeni prezenti (ER+)
status post-menopauzal
boala avansatd loco-regional sau metastazata, fard tratament anterior cu terapie endocrina,
Sau
e dovada progresiei bolii, in oricare dintre situatiile urmatoare:
- 1n timpul sau dupa hormonoterapia adjuvanta, la momentul diagnosticului recidivei
loco-regionale sau a determindrilor secundare la distanta SAU
- 1n timpul sau dupa hormonoterapia cu intentie paliativa pentru boala avansata loco-
regional sau metastazata.

I11. Criterii de excludere
e pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e pe perioada sarcinii si alaptarii,
e insuficienta hepatica severa.

IV. Doza si mod de administrare

Denumire comerciala si forma de prezentare
FULVESTRANTUM (Faslodex) - seringi preumplute ce contin 250 mg Fulvestrantum in 5 ml
solutie; Excipienti: etanol (96%), alcool benzilic, benzoat de benzil si ulei de ricin.

Doza recomandata la femei adulte (inclusiv varstnice):

Doza recomandata de Fulvestrantum este de 500 mg administratd o datd pe lund, cu o doza
suplimentara de 500 mg, administrata la doud saptamani dupa doza initiald. Tratamentul trebuie
continuat atat timp cat sd existe beneficii clinice sau pand cand nu mai este tolerat de catre
pacient (efecte secundare, toxice, semnificative).



Mod de administrare (tehnica):

Fulvestrantum trebuie administrat ca doud injectii consecutive a 5 ml prin injectare
intramusculara lenta (1 - 2 minute/injectie), cate una in fiecare fesa (suprafata gluteald). Trebuie
acordatd atentie in cazul administrarii Fulvestrantum in regiunea dorso-gluteala datorita
vecinatatii traiectului nervului sciatic.

Durata tratamentului
Tratamentul cu fulvestrant trebuie sa continue atata timp cat pacientul prezinta beneficiu clinic
sau pana cand tratamentul nu mai este tolerat de catre pacient (toxicitate intolerabild).

Atentionari speciale:

Fulvestrantum trebuie utilizat cu prudentd la pacientele cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderata.

Fulvestrantum trebuie utilizat cu prudenta la pacientele cu insuficienta renala severa
(clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min).

Fulvestrantum trebuie utilizat cu prudentd in cazul tratamentului pacientelor cu diateze
hemoragice, trombocitopenie sau a celor care urmeaza tratament anticoagulant, datorita
administrarii intramusculare.

Trebuie acordatd atentie in timpul administrarii, in regiunea dorso-gluteald, datorita
vecinatatii traiectului nervului sciatic - risc pentru sciatica, nevralgie, durere neuropata
asociata cu locul de administrare.

Riscul de aparitie a evenimentelor trombo-embolice (VTE) trebuie luata in considerare
atunci cand Fulvestrantum este prescris pacientelor aflate in grupa de risc pentru VTE.
Risc potential pentru aparitia osteoporozei

V. Monitorizarea tratamentului:

Examen clinic complet

Hemoleucograma, glicemie, creatinina, uree, GOT, GPT, gamma GT, bilirubina totala,
sodiu, potasiu, calciu, fosfataza alcalina, LDH, albumina serica - periodic

Examene imagistice - radiografie pulmonara, ecografie abdominald, ex CT/RMN,
elastografie glande mamare si regiuni ganglionare, mamografie, scintigrafie osoasd -
periodic

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Fulvestrantum:

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic si cat va tolera tratamentul.

Progresie clinica sau imagistica, pe baza examenului clinic sau a explorarilor imagistice:
- Aparitia leziunilor noi
- Progresia bolii la nivelul leziunilor tinta pre-existente
Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii - deteriorare
simptomaticd)
Efecte secundare (toxice) nerecuperate
- Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): greata, cresterea
valorii AST, ALT, ALP astenie, bufeuri, reactii la locul injectarii, reactii de
hipersensibilitate, eruptii cutanate tranzitorii, artralgii si dureri musculoscheletale



- Reactii adverse frecvente (intre 1% si < 10% incidenta): infectii ale tractului
urinar, anorexie, cefalee, thromboembolism venos (VTE), varsaturi, diaree,
cresteri ale bilirubinei, durere de spate, reducerea numarului plachetelor sanguine,
hemoragii vaginale, neuropatie periferica, sciatica

- Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactii anafilactice
insuficienta hepatica, hepatita, cresterea nivelului gama-GT, hemoragie la locul
injectdrii hematom la locul injectarii nevralgie

e Decizia medicului
¢ Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 121, cod (L004C): DCI BEVACIZUMABUM

A. Cancer colorectal

I. Indicatii

cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament,
inclusiv intretinere)

I1. Criterii de includere

cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in
asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament,
inclusiv Intretinere)

varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

I11. Criterii de excludere

interventie chirurgicald majora in ultima lund

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna - ulcer gastric/duodenal hemoragic
perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie
a) 5 mg/kg administrat o data la doud saptamani sau 7,5 mg/kg administrat o data la 3

saptamani, in combinatie cu chimioterapia;

b) Alternativ: 10 mg/kg administrat o data la doua saptaimani sau 15 mg/kg administrat o

data la 3 saptdmani, in combinatie cu chimioterapia.

V. Monitorizare

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului



raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

prima progresie a bolii cdnd bevacizumab s-a initiat in linia a doua

a doua progresie a bolii cand bevacizumab s-a initiat 1n linia ntai

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorald severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I1I-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente (grad 3/4)

ulcer gastric/duodenal hemoragic

trombozd venoasad profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporara

cu minim o lunad Tnainte/dupa o interventie chirurgicala majora
evenimente trombo-embolice venoase maxim grad 3 CTCAE

NOTA: tratamentul poate fi continuat pani la prima, respectiv a doua progresie a bolii, sau
toxicitate inacceptabild, chiar daca administrarea citostaticelor la care s-a asociat a fost intrerupta.

V1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

B. Cancer mamar

I. Indicatii:

in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic)

in asociere cu capecitabind pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic), la
care tratamentul cu alte optiuni chimioterapice incluzand taxani sau antracicline nu este
considerat adecvat.

I1. Criterii de includere:

in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic)

in asociere cu capecitabind pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulfi cu
neoplasm mamar (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic), la
care tratamentul cu alte optiuni chimioterapice incluzand taxani sau antracicline nu este
considerat adecvat.

status HER?2 negativ (IHC 0/+1 sau FISH/CISH/SISH negativ)



varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

Criterii de excludere:

scheme terapeutice continand taxani si/sau antracicline, administrate ca tratament
adjuvant, in ultimele 12 luni

interventie chirurgicald majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profunda necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

. Posologie:

10 mg/kg, la 2 saptamani
15 mg/kg, la 3 saptamani

V. Monitorizare:

VI.

monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni

Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA IlI-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic



trombozad venoasad profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

cu minim o luna Tnainte/dupa o interventie chirurgicala majora

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

C. Cancer bronho-pulmonar

I. Indicatii

tratamentul de linia intai (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind pana la
6 cicluri) in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular nonscuamos, avansat inoperabil,
metastatic sau recurent.

tratamentul de mentinere (monoterapie) dupa administrarea concomitentd cu
chimioterapia de linia intai in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos,
avansat inoperabil, metastatic sau recurent.

I1. Criterii de includere:

tratamentul de linia intai (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind pana la
6 cicluri) in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos, avansat
inoperabil, metastatic sau recurent

tratamentul de mentinere (monoterapie) dupd administrarea concomitentd cu
chimioterapia de linia intai in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos,
avansat inoperabil, metastatic sau recurent

varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

Criterii de excludere:

interventie chirurgicala majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

trombozd venoasa profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/aldptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

. Posologie

7,5 mg/kg sau 15 mg/kg, administrat la fiecare 3 saptamani



V. Monitorizare:

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina
pectorald severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I1I-1V, HTA
necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

trombozad venoasad profundad necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

cu minim o lunad Tnainte/dupa o interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala
D. Cancer renal

I. Indicatii

cancer renal (confirmat histopatologic) local avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat
chirurgical nerezecabil sau in stadiu metastatic (stabilit imagistic), cu criterii de
prognostic bun sau intermediar, ca tratament de linia I in asociere cu interferon alfa-2b

I1. Criterii de includere

cancer renal (confirmat histopatologic) local avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat
chirurgical nerezecabil sau in stadiu metastatic (stabilit imagistic), cu criterii de
prognostic bun sau intermediar, ca tratament de linia I in asociere cu interferon alfa-2b
varsta > 18 ani

functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de VEGF

ECOG PS 0-2

I11. Criterii de excludere:

interventie chirurgicald majora in ultima luna

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)



evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente in ultima luna

ulcer gastric/duodenal hemoragic

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

tromboza venoasa profunda necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

plagi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie

10 mg/kg, o data la 2 saptamani

NOTA: Administrarea se poate continua pand la progresia bolii chiar daci administrarea de
interferon a fost Intrerupta.

V. Monitorizare:

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angind pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I1llI-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

tromboza venoasa profundd necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)

b) temporara

interventie chirurgicald majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

E. Neoplasm ovarian epitelial

I. Indicatii



Neoplasm ovarian epitelial (stadiile FIGO - IIIB, IIIC si 1V), al trompelor uterine sau
neoplasm peritoneal primar in stadii avansate

I1. Criterii de includere

a.

Bevacizumab, in asociere cu carboplatin si paclitaxel ca tratament de prima linie in
neoplasmul ovarian epitelial (stadiile FIGO - IIIB, ITIC si IV), al trompelor uterine sau
cu neoplasm peritoneal primar in stadii avansate

. Bevacizumab, in asociere cu carboplatin si gemcitabina sau in asociere cu carboplatin si

paclitaxel, la prima recidivi de neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor
uterine sau neoplasm peritoneal primar, sensibile la chimioterapia cu saruri de platina,
carora nu li s-a administrat anterior tratament cu bevacizumab sau alti inhibitori ai
factorului de crestere a endoteliului vascular (FCEV) sau terapie {inta asupra receptorului
FCEV.

Bevacizumab, in asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicind lipozomala in
neoplasmul ovarian epitelial, neoplasmul trompelor uterine sau neoplasmul peritoneal
primar, recurent, rezistent la chimioterapia cu saruri de platind, carora nu li s-au
administrat mai mult de doud scheme chimioterapice si care nu au fost tratate anterior cu
bevacizumab sau cu alti inhibitori ai FCEV sau cu terapie tinta asupra receptorului FCEV.

Aceste indicatii se codifica la prescriere, indiferent de indicatie, prin codul 130 (conform
clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala)

a.
b.
C.

d.

Pacienti cu varsta adultad (varsta peste 18 ani)

Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de neoplasm ovarian epitelial, al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal
primar in stadii avansate, conform definitiilor expuse mai sus

Valori ale analizelor de laborator care, in opinia medicului curant, sunt in limite ce permit
administrarea tratamentului chimioterapic antineoplazic si a bevacizumab.

I11. Criterii de excludere:

a.
b.
C.

@

Neoplazii ovariene, tubare sau peritoneale non-epiteliale sau borderline

Interventie chirurgicala majora in ultimele 28 de zile

Evenimente tromboembolice semnificative clinic in ultimele 6 luni anterior initierii
tratamentului cu Bevacizumab

. Sarcind/alaptare

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
Metastaze cerebrale simptomatice, netratate anterior (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

. Hipertensiune arteriald necontrolatd (contraindicatie relativd, exclusiv la aprecierea

medicului curant)

Fistule, perforatii, ulcere nevindecate preexistente (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

Proteinurie > 1+ (dipstick) sau > 1 g/24 ore (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

Alte afectiuni concomitente, care in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab

IV. Posologie



a.

Tratamentul de prima linie: Bevacizumab se administreaza in asociere cu carboplatin si
paclitaxel, pana la 6 cicluri, urmate de administrarea Bevacizumab, ca monoterapie, pana
la: progresia bolii/pentru o perioadid de maximum 15 luni/toxicitate inacceptabila
(oricare dintre acestea apare mai intdi). Doza recomandatd de Bevacizumab este de 15
mg/Kgc, la interval de 3 saptamani.

. Tratamentul bolii recurente, sensibila la chimioterapia cu saruri de platina: Bevacizumab

este administrat in asociere cu carboplatina si gemcitabina, pana la 6 - 10 cicluri, sau In
asociere cu carboplatin si paclitaxel, pana la 6 - 8 cicluri, urmate de administrarea de
Bevacizumab, ca monoterapie, pana la progresia bolii/toxicitate inacceptabila (oricare
dintre acestea apare mai intai). Doza recomandata de Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la
interval de 3 saptamani.

Tratamentul bolii recurente, rezistenta la chimioterapia cu saruri de platina: Bevacizumab
este administrat in asociere cu unul din urmatoarele medicamente: paclitaxel (administrat
saptamanal), topotecan (administrat la 3 sdptamani) sau doxorubicind lipozomala
(administrata la 4 saptamani).

In asociere cu paclitaxel sau doxorubicina lipozomala, doza recomandati de Bevacizumab este de
10 mg/kgc, la interval de 2 saptiméni. Atunci cand Bevacizumab este administrat in asociere cu
topotecan (administrat in zilele 1 - 5, o datd la interval de 3 saptdmani) doza recomandata de
Bevacizumab este de 15 mg/kgc, la interval de 3 saptimani. Este recomandata continuarea
tratamentului pana la progresia bolii/toxicitate inacceptabila (oricare dintre acestea apare mai

intai).

V. Monitorizare:

a.

b.
C.

progresia bolii se va confirma imagistic sau prin cresterea markerului seric CA 125
asociat cu deteriorare clinicd (simptomatica).

se recomandd monitorizarea tensiunii arteriale si a proteinuriei

reluarea tratamentului cu Bevacizumab se poate face dupa diminuarea sau remiterea
efectelor adverse recuperabile

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

progresia bolii sau incheierea duratei de tratament prevazuta de protocol pentru indicatia
de prima linie (vezi mai sus - punctul 1V, subpunctul a)

perforatie gastro-intestinala

orice fistula de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

trombozd venoasad profunda necontrolata terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4)



b) temporara

interventie chirurgicala majora

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala

F. Carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat

I. Indicatii

Carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat

I1. Criterii de includere

a.

©T o0 o

Bevacizumab administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatind este indicat pentru
tratamentul pacientelor adulte cu carcinom de col uterin persistent, recurent sau
metastazat.

Paciente cu varsta adulta (varsta peste 18 ani)

Status de performantd ECOG 0 - 2

Diagnostic de neoplasm de col uterin persistent, recurent sau metastazat

Valori ale analizelor de laborator care, in opinia medicului curant, sunt in limite ce permit
administrarea tratamentului chimioterapic antineoplazic si a bevacizumab.

I11. Criterii de excludere:

a. Interventie chirurgicala majord in ultimele 28 de zile

b. Evenimente tromboembolice semnificative clinic in ultimele 6 luni anterior initierii
tratamentului cu Bevacizumab

C. Sarcind/alaptare

d. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa

e. Metastaze cerebrale simptomatice, netratate anterior (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

f. Hipertensiune arteriald necontrolata (contraindicatie relativa, exclusiv la aprecierea
medicului curant)

g. Fistule, perforatii, ulcere nevindecate preexistente (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

h. Proteinurie > 1+ (dipstick) sau > 1 /24 ore (contraindicatie relativa, exclusiv la
aprecierea medicului curant)

I. Alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindica tratamentul cu
Bevacizumab

IV. Posologie

a. Bevacizumab este administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina:

b. Doza recomandata de bevacizumab este de 15 mg/kgc, administrata o data la interval de 3
saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

c. Este recomandatd continuarea tratamentului pana la progresia bolii/toxicitate

inacceptabila (oricare dintre acestea apare mai intai).



V. Monitorizare

a.
b.
C.

monitorizarea clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

se recomandd monitorizarea tensiunii arteriale si a proteinuriei

reluarea tratamentului cu Bevacizumab se poate face dupa diminuarea sau remiterea
efectelor adverse recuperabile

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului
a) definitiva

perforatie gastro-intestinala

fistula traheoesofagiana sau orice fistuld de grad 4

sindrom nefrotic

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic
acut, angina pectorala severa, grefa coronariana/by-pass coronarian, ICC grad NYHA I11-
IV, HTA necontrolata terapeutic)

evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni
hemoragii importante/recurente

ulcer gastric/duodenal hemoragic

tromboza venoasa profunda necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune
in pericol viata (gradul 4).

b) temporara

interventie chirurgicala majora

VI1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI SIROLIMUS

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 209, cod (L0O4AA10): DCI SIROLIMUS

I. Indicatii
Sirolimus este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza sporadica, cu boala
pulmonara moderata sau functie pulmonara in declin.

Il. Criterii de includere in tratament
- Diagnostic de limfangioleiomiomatoza determinat imagistic prin
e examen CT
Sau

¢ Biopsie (plaman, masa abdominala, ganglion limfatic sau rinichi) sau examen citologic (sursa
toracicd sau abdominala care releva prezenta celulelor epitelioide)
Sau

e Valori serice ale VEGF-D (factor de crestere a endoteliului vascular D) = 0.8 ng/ml

- Varsta peste 18 ani

- Volumul expirator maxim pe secunda (VEMS) < 70% fatd de valoarea normald (post-
bronhodilatator)

lll. Criterii de excludere din tratament
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Paciente insarcinate sau care planifica o sarcina

Atentiondri speciale:

- Valori anormale ale testelor hematologice si hepatice

- Functie renala anormala

- Infectii intercurente la momentul initierii terapiei

- Chilotorax

- Transplant pulmonar in antecedente

- Probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza, malabsorbtie a glucozei/galactozei sau deficit
de sucrazd/izomaltaza

- Probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a
glucozei/galactozei

- Pacientii cu hiperlipidemie deja instalata.



In situatiile enumerate este necesara o evaluare a raportului risc/beneficiu inainte de a se initia o
schemd de tratament imunosupresor care sd includd Sirolimus

IV. Tratament
1. Doza initiala trebuie sa fie de 2 mg/zi.

Biodisponibilitatea drajeurilor zdrobite, mestecate sau divizate nu a fost determinata; in consecinta
zdrobirea, mestecarea sau divizarea nu sunt recomandate. Pentru a reduce la minim gradul de
variabilitate, Sirolimus trebuie administrat intotdeauna Tn acelasi mod, fie cu alimente, fie fara.

Sirolimus nu trebuie administrat cu suc de grapefruit sau orice alt lichid in afara de apa sau suc de
portocale. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand sunatoare.

2. Precautii de administrare

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Sirolimus la copii si la adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani nu au
fost stabilite. Experienta existenta este insuficienta pentru a recomanda utilizarea Sirolimus la copii si
adolescenti.

Sirolimus este metabolizat intens de catre izoenzima CYP3A4 in peretele intestinal si in ficat.
Sirolimus reprezinta, de asemenea, un substrat pentru pompa de eflux polimedicamentos, glicoproteina
P (P-gp) localizata in intestinul subtire. De aceea, absorbtia si eliminarea ulterioara ar putea fi influentata
de substante care afecteaza aceste proteine.

Inhibitorii de CYP3A4 scad metabolizarea Sirolimussi cresc nivelurile acestuia, si includ anumite
antifungice (de exemplu ketoconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol), anumite
medicamente din clasa blocante ale canalelor de calciu (diltiazem, verapamil, nicardipina), anumite
antibiotice (de exemplu troleandomicing, telitromicina, claritromicina, eritromicind), anumiti inhibitori
de proteaza (de exemplu ritonavir, indinavir, boceprevir si telaprevir), antagonisti ai receptorilor
dopaminei (bromcriptina), cimetidina si danazol.

Inductorii de CYP3A4 cresc metabolizarea Sirolimussi reduc nivelurile serice ale acestuia.
Inductorii CYP3A4 includ anumite antibiotice (rifampicina, rifabutina), sunatoarea (Hypericum
perforatum), anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.



Administrarea concomitenta a Sirolimus cu inhibitori sau inductori puternici ai CYP3A4 nu este
recomandata.

Utilizarea concomitenta a Sirolimus cu un inhibitor de calcineurina poate creste riscul de sindrom
hemolitic-uremic/purpura tromboticd trombocitopenicd/microangiopatie trombotica (SHU/PTT/MAT),
induse de inhibitorul de calcineurina.

Insuficienta hepatica

Clearance-ul sirolimusului poate fi redus la pacientii cu insuficientd hepatica. in cazul pacientilor
cu insuficienta hepatica severa se recomanda reducerea la aproximativ jumatate a dozei de intretinere.
Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor minime de sirolimus in sangele integral la pacientii
cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficienta hepatica severa, dupa o ajustare de doza sau dupa
doza de incarcare, din cauza fintarzierii in atingerea concentratiei stabile datoratda unui timp de
injumatatire prelungit, monitorizarea trebuie efectuata la fiecare 5 pana la 7 zile pana cand sunt
constatate concentratii stabile la 3 determinari consecutive ale concentratiilor minime de sirolimus.

Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate privind utilizarea sirolimusului la femeile gravide.
Sirolimus nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar. Trebuie
utilizate masuri eficiente de contraceptie in cursul tratamentului, precum si timp de 12 saptdmani dupa
oprirea administrarii Sirolimus.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sirolimusul este excretat in laptele uman. Datorita posibilitatii aparitiei de
reactii adverse la sugari alaptati la san, aldptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului. Studiile pe
modele animale au aratata ca in urma administrarii de sirolimus marcat radioactiv, s-a constatat excretia
de radioactivitate in laptele.

Fertilitatea

La unii pacienti carora li s-a administrat Sirolimus s-a observat o afectare a parametrilor spermei.
Tn majoritatea cazurilor aceste efecte au fost reversibile dup intreruperea administrarii.

Au fost raportate chisturi ovariene si tulburari menstruale (inclusiv amenoree si menoragie). La
pacientele cu chisturi ovariene simptomatice trebuie s se efectueze o evaluare suplimentar. in unele
cazuri, chisturile ovariene si tulburarile menstruale s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului cu
Sirolimius.

Este necesara precautie in cazul in care pacientul primeste oricare din urmatoarele medicamente:



— orice alte medicamente imunosupresoare

- medicamente antibiotice sau antifungice utilizate pentru tratarea infectiilor, ca de exemplu
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazolul,
fluconazolul, itraconazolul. Nu se recomanda utilizarea Sirolimus Tmpreuna cu rifampicing,
ketoconazol sau voriconazol.

- orice medicamente impotriva tensiunii arteriale ridicate sau medicamente destinate problemelor
de inim3, incluzand nicardipina, verapamilul si diltiazemul

- medicamente anti-epileptice, incluzdnd carbamazepina, fenobarbitalul si fenitoina -
medicamente utilizate pentru a trata ulcere sau alte tulburari gastro-intestinale, precum
cisaprida, cimetidina, metoclopramida

- bromcriptina (utilizatd Tn tratamentul bolii Parkinson si in diverse tulburari hormonale),
danazolul (utilizat in tratamentul tulburarilor ginecologice) sau inhibitorii de proteaza (de
exemplu pentru infectia cu HIV si hepatita C, cum sunt ritonavir, indinavir, boceprevir si
telaprevir)

— Sunatoarea (Hypericum perforatum).

Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata in asociere cu utilizarea Sirolimus.

V. Monitorizarea tratamentului
Concentratiile minime de Sirolimus in sangele integral trebuie sa fie masurate dupa 10 pana la 20 de
zile, iar doza se va ajusta pentru a mentine concentratiile intre 5 pana la 15 ng/ml.

La majoritatea pacientilor ajustarile dozei pot fi stabilite pe baza unei relatii de proportionalitate
simpld: noua doza = doza curenta x (concentratia-tintd/concentratia curenta).

Ajustarile frecvente ale dozei pe baza concentratiilor de Sirolimus care nu sunt in stare de echilibru
pot duce la supradozare sau subdozare, deoarece Sirolimus are un timp de injumatatire plasmatica prin
eliminare lung. Odata ce doza de intretinere de Sirolimus este ajustata, pacientii trebuie sa continue cu
noua doza de intretinere timp de cel putin 7 pana la 14 zile inainte de o ajustare suplimentara a dozei cu
monitorizarea concentratiei. Odata ce este obtinutd o doza stabila, monitorizarea terapeutica a
medicamentului trebuie efectuata cel putin o data la 3 luni.

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor minime de Sirolimus in sangele integral la
pacientii cu functie hepaticd afectatd. La pacientii cu insuficienta hepatica severda se recomanda
reducerea la jumatate a dozei de intretinere din cauza clearance-ului scazut. Deoarece acesti pacienti
prezinta un timp de Tnjumatatire prelungit, monitorizarea terapiei medicamentoase dupa o doza de
incarcare sau o modificare de doza trebuie sa fie efectuatd pe o perioada mai lunga de timp, pana cand
sunt atinse concentratii stabile.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (aparute la >10% dintre pacienti) sunt
trombocitopenia, anemia, febra, hipertensiunea arteriala, hipokaliemia, hipofosfatemia, infectia de tract
urinar, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, durerea abdominala, limfocelul, edemul
periferic, artralgia, acneea, diareea, durerile, constipatia, greata, cefaleea, scaderea in greutate,
cresterea creatininemiei si cresterea lactat-dehidrogenazei (LDH) sanguine.

Utilizarea Sirolimus poate conduce la o crestere a nivelurilor colesterolului si trigliceridelor.



VI. intreruperea tratamentului
- Functie pulmonara alterata
- Agravarea bolii de fond (obiectivat imagistic si/ sau clinic)
- Efecte adverse severe
- Toxicitati inacceptabile

in prezent nu sunt disponibile date din studii controlate pentru tratamentul LAM-S cu duratd mai
mare de un an, prin urmare beneficiul tratamentului trebuie reevaluat atunci cand este utilizat ca
tratament de lunga durata. Date dintr-un studiu prospectiv national desfasurat in Marea Britanie arata o
durata medie a tratamentului de 35,8 luni.

VII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea pneumologie. Continuarea tratamentului se face
de catre medicul pneumolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie.



DCI LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI: DCI
BELIMUMABUM**!

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 11, cod (L0O4AA26): LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC -
AGENTI BIOLOGICI: BELIMUMABUM***

|. INTRODUCERE

I.1. Definitia afectiunii. Lupusul eritematos sistemic (LES), boala cronicd reumatica caracterizata prin
manifestari clinice polimorfe, care afecteazda aproape toate organele si tesuturile, secundar pierderii
pasagere a tolerantei la ,self ” si producerii de autoanticorpi, este etichetata ca prototip al bolilor
autoimune. Dintre autoanticorpii care caracterizeaza boala, anticorpii antinucleari si anticorpii anti-
fosfolipidici sunt cei mai reprezentativi, leziunile celulare si tisulare fiind produse prin variate mecanisme
mediate imunologic. Etiologia bolii nu este cunoscuta in totalitate. Interactiunea dintre factorii de mediu
(radiatiile ultraviolete, virusurile, superantigenele bacteriene, medicamentele) cu factorii hormonali
(nivele crescute ale estrogenilor, nivele scdzute ale testosteronului si metabolitilor intermediari) si
factorii imunologici (cresterea apoptozei ca sursa de antigene nucleare, sciderea eliminarii celulelor
apoptotice, deficienta innascuta sau dobandita a unor fractiuni de complement cum este Clq), pe un
teren genetic predispozant, reprezentat de anumite gene ale complexului major de histocompatibilitate
(CMH) de clasa a ll-a (HLA DR, HLA DQ, HLA DP) si clasa a lll-a (C2, C4), induce prin activarea si
supravietuirea limfocitelor B autoanticorpi specifici responsabili de leziunile celulare si tisulare
caracteristice bolii.

I.2. Prognostic terapeutic. Tratamentul in LES a contribuit la o crestere importanta a ratei de
supravietuire a pacientilor cu aceasta suferinta si, in plus, cauzele de deces s-au modificat major. Astfel,
daca in absenta tratamentului, majoritatea pacientilor decedau din cauza activitatii bolii, actualmente,
sub tratament, decesele sunt cauzate de evenimente cardiovasculare, infectii sau neoplazii. Totusi, in
ciuda tratamentului standard, rata de mortalitate a pacientilor cu LES ramane crescuta, fiind de
aproximativ 4,6 ori mai mare fata de populatia generala. in plus, remisiunea durabild in LES este atins3 la
un numar limitat de pacienti, pe cand o proportie crescuta de pacienti (55-70%) continua sa prezinte o
activitate a bolii cu o ratd anuald a puseelor de activitate de aproximativ 1,2/pacient/an. Persistenta
activitatii bolii, prezentarea ca boala cronica cu pusee de activitate sau boala recurenta si corticoterapia
prelungita sunt factori predictivi majori ai leziunilor tisulare sau de organ care ulterior determina
acumulare suplimentara a altor leziuni tisulare, implicate nu numai in cresterea morbiditatii si
mortalitatii, dar si in productivitate scazuta, alterarea calitatii vietii si costuri medicale directe crescute.
Astfel, noi tratamente sunt necesare pentru pacientii cu LES pentru a induce o remisiune prelungita,
scaderea dozelor necesare de glucocorticoizi, reducerea frecventei puseelor de activitate a bolii si pentru



a reduce acumularea leziunilor structurale care determina leziuni definitive de organ si insuficiente pluri-

viscerale.

I.3. Diagnosticul LES. Medicul de specialitate stabileste diagnosticul cert de LES. Pentru eligibilitatea
terapiei biologice, diagnosticul va trebui sa indeplineasca si criteriile de clasificare SLICC (,,Systemic Lupus
International Collaborating Clinics”) din 2012, prezentate in Tabelul 1. De mentionat faptul ca aceste
criterii sunt cumulative si nu necesitd s3 fie prezente simultan. Tndeplinirea criteriilor de clasificare SLICC

necesita:

a) fie indeplinirea a cel putin 4 criterii SLICC (cu cel putin 1 criteriu clinic si cel putin 1 criteriu

imunologic),

b) fie documentarea nefritei lupice prin biopsie renald la un pacient cu anticorpi antinucleari (ANA)

sau anticorpi anti-ANDdc pozitivi.

Tabel 1. Criteriile de clasificare SLICC pentru LES

criterii clinice

criterii imunologice

1. lupus cutanat acut, incluzand rash malar (nu luati in considerare daca
este malar discoid), lupus bulos, varianta de necrolizd epidermica toxica,
rash  maculo-papular, rash de fotosensibilitate (in  absenta
dermatomiozitei) SAU lupus cutanat subacut (leziuni psoriaziforme ne-
indurate si/sau leziuni policiclice anulare care se vindeca fara cicatrice, desi
ocazional cu depigmentare sau teleangiectazii post-inflamatoare).

2. lupus cutanat cronic, incluzdnd: rash discoid clasic (fie localizat -
deasupra gatului sau generalizat - deasupra si dedesubtul gatului), lupus
hipertrofic (verucos), paniculita lupica (profundus), lupus mucosal, lupus
eritematos tumidus, lupus chillblains, overlap lupus discoid cu lichen plan.

3. ulcere orale (palat bucal, limba) SAU ulcere nazale (in absenta altor
cauze cum sunt vasculita, boala Behget, boalad intestinala inflamatoare,
artrita reactiva, alimente acide si infectii - de exemplu cu herpesvirusuri).

4. alopecia necicatrizanta: subtierea difuza sau fragilitatea parului cu fire
de par vizibil rupte, (in absenta altor cauze cum sunt alopecia areata,
medicamentele, deficienta de fier si alopecia androgenica).

5. sinovita a cel putin 2 articulatii (caracterizata clinic prin tumefactie sau
lichid intra-articular) SAU artralgii in cel putin 2 articulatii cu redoare
matinala de cel putin 30 minute.

6. serozita: pleurezie tipica pentru mai mult de o zi SAU lichid pleural SAU
frecatura pleurald SAU durere pericardica tipica (durere la clinostatism

1. ANA pozitivi peste valoarea de
referinta a laboratorului

2. ac. anti-ADNdc pozitivi peste valoarea
de referinta a laboratorului sau dublul
intervalului de referinta daca sunt testati
prin ELISA.

3. ac. anti-Sm pozitivi.

4. ac. anti-fosfolipidici pozitivi — oricare
dintre urmatorii: anticoagulant lupic
pozitiv; test ,rapid plasma reagin” (RPR)
fals pozitiv; titru mediu sau crescut de ac.
anti-cardiolipina (IgA, 1gG, 1gM); ac. anti-
B2 glicoproteina | pozitivi (IgA, 1gG, IgM).

5. complement scazut: C3 scazut sau C4
scazut sau CH50 scazut.

6. test Coombs direct pozitiv, in absenta
anemiei hemolitice.




ameliorata in ortostatism) pentru mai mult de o zi SAU lichid pericardic
SAU frecdtura pericardica SAU pericardita pe electrocardiograma (in
absenta altor cauze cum sunt infectiile, uremia, sindromul Dressler).

7. afectare renala: raport proteine-creatinind in urina (SAU proteinurie pe
24 de ore) reprezentand 500 mg/24 ore SAU cilindri hematici.

8. afectare neurologica: crize epileptice, psihoza, mononevrita multiplex
(In absenta altor cauze cum sunt vasculita primara), mielita, neuropatii
periferice sau craniene (in absenta altor cauze cunoscute cum sunt
vasculitele primare, infectiile, diabetul zaharat), stari confuzionale acute
(In absenta altor cauze cunoscute incluzdnd toxice/metabolice, uremia,
medicamentele).

9. anemia hemolitica

10. leucopenia (< 4000/mm?® cel putin o data, in absenta altor cauze cum
sunt sindromul Felty, medicamente, hipertensiunea portald) SAU
limfopenia (< 1000/mm° cel putin o data, Tn absenta altor cauze cum sunt
glucocorticoizii, medicamentele, infectiile).

11. trombocitopenia (< 100000/mm? cel putin o data, in absenta altor
cauze cum sunt medicamentele, hipertensiunea portald, purpura
trombotica trombocitopenica).

ANA — anticorpi antinucleari; ADNdc — acid dezoxiribonucleic dublu catenar; ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay: LES — lupus
eritematos sistemic; SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

[I. MANAGEMENTUL LES

Tratamentul LES, evaluarea activitatii bolii, criterii de includere/excludere si schema terapeutica pentru
tratamentul cu belimumab.

[I.1. Tratamentul LES. Tratamentul pacientilor cu LES implica terapia puseelor de boala, cu realizarea pe
cat posibil a celui mai scazut nivel de activitate a bolii si astfel prevenirea leziunilor de organ; in plus,
reducerea toxicitdtii medicamentelor utilizate in tratamentul bolii este foarte importanta. Tratamentul
LES este individualizat in functie de forma clinica de boald, de nivelul de activitate a suferintei, de
prezenta leziunilor de organ, de asocierea comorbiditatilor si complicatiilor legate de boalad si de
tratament. Tratamentul LES implica masuri generale si terapii medicamentoase. Pentru pacientii
pediatrici cu LES diagnosticul si evaluarea bolii, recomandarile de tratament, dozele si schemele
terapeutice vor fi adaptate acestei categorii de pacienti; interpretarea testelor de laborator va tine cont
de valorile normale ajustate functie de varsta.

11.1.1. Mdsuri generale:

— evitarea expunerii la radiatii ultraviolete, folosirea cremelor cu factor de protectie solara
de peste 30;



- evitarea cresterii fotosensibilitatii prin alimente sau medicamente (sulfamide,
tetracicline, chinolone);

- dieta echilibrata cu restrictii adaptate terapiei sau perturbarilor metabolice (hiposodats,
hipolipemianta, hipoglucidica etc.);

- prevenirea aterosclerozei precoce: controlul tensiunii arteriale (tinta < 130/80 mmHg), a
hiperlipidemiei (tinta LDL-colesterol < 100 mg/dL), renuntarea la fumat;

- prevenirea osteoporozei: supliment calciu 1 g/zi oral, vitamina D 1000 Ul/zi oral,
utilizarea dozei minime eficiente de glucocorticoizi (de preferat < 5 mg echivalent
prednison/zi) sau renuntarea la corticoterapie oricind este posibil, administrarea de
bifosfonati cand doza de glucocorticoizi depaseste 20 mg/zi echivalent prednison pentru
mai mult de 3 luni;

- prevenirea infectiilor: profilaxia endocarditei bacteriene la pacientii cu vegetatii,
profilaxia infectiei cu Pneumocystis jirovecii la pacientii in tratament cu ciclofosfamida
sau glucocorticoizi > 20 mg/zi echivalent prednison;

- imunizarea: se indica vaccinarea anti-HPV (paciente < 26 ani), vaccinare antigripala si
anti-hepatita B (mai ales daca se afla in grupa de risc) si vaccinare antipneumococica
(pacientii cu LES sunt in grupa de risc din cauza hiposplenismului functional si deficitului
de complement); este contraindicata la acesti pacienti imunizarea cu vaccinuri vii;

— sarcina este contraindicata in perioada de activitate a bolii, recomandandu-se un minim
de 6 luni de remisiune sau boald minim reziduala pana la conceptie;

— prevenirea progresiei catre insuficienta renald a pacientilor cu sindrom nefritic prin
controlul tensiunii arteriale, prin utilizarea inhibitorilor de enzima de conversie sau a
blocantilor de angiotensing;

— screening pentru neoplazii: col uterin, pulmonar, hematologic, san, colon etc.

I1.1.2. Terapie farmacologicd

a) Terapii medicamentoase standard utilizate in tratamentul LES:

- glucocorticoizii reprezinta piatra de temelie in tratamentul LES. Efectul rapid este util in
controlul simptomelor, dar si in reducerea inflamatiei. Se administreaza de obicei oral in doze
mici (0,25 mg/kg corp echivalent prednison), medii (0,5 mg/kg corp echivalent prednison) sau
mari (1-2 mg/kg corp echivalent prednison, maxim 60 mg/zi |la pacientii pediatrici) in functie de
afectarea de organ. in formele severe se poate utiliza si pulsterapia intravenoasd cu
metilprednisolon, de obicei 1 g/zi timp de 3 zile consecutive. Dupa controlul activitatii bolii,
dozele orale se scad progresiv, cu aproximativ 10% din doza saptamanala, astfel dozele medii-
mari se recomanda sa fie scazute dupa cel putin 4-6 saptamani. Desi dezideratul ar trebui sa fie
reprezentat de renuntarea completa la glucocorticoizi, acest lucru nu este intotdeauna posibil,
pacientii ramanand pe doze de 5-10 mg/zi prednison sau echivalent, cu riscul de a asocia noi
comorbiditati: osteoporoza, hipertensiune arteriala, dislipidemie, ateroscleroza, cataracta,
glaucom. O atentie particulara trebuie acordata riscului de reactii adverse dupa corticoterapie
la pacientii cu LES pediatric, inclusiv in perspectiva afectarii ireversibile a procesului de crestere,
astfel incat vor fi in mod sistematic recomandate dozele si duratele de tratament cele mai mici
posibil.



- imunomodulatoarele:

- antimalaricele de sinteza sunt utilizate in LES de peste 50 ani, fiind indicate pentru
afectarea de tip cutanat, articular, serozitic sau pentru controlul fatigabilitatii si al
manifestarilor constitutionale, iar in momentul de fatd reprezintd terapia standard
utilizata pentru scaderea riscului de reactivare a bolii. De asemenea, antimalaricele de
sinteza reduc riscul de aparitie a diabetului zaharat, au efecte antiagregante plachetare,
hipolipemiante, amelioreaza simptomatologia de tip sicca, permit reducerea dozelor de
glucocorticoizi, limiteaza acumularea de leziuni ireversibile si cresc supravietuirea. Cel
mai utilizat preparat este hidroxiclorochina in dozd de 200-400 mg/zi (5-7 mg/kg corp)
oral. Pentru pacientii pediatrici cu LES doza nu va depasi 5mg/kg corp/zi, de obicei pana
la maximum 200 mg/zi. Efectul se instaleaza dupa aproximativ 6-12 saptamani, devenind
maxim la 6 luni. Se impune monitorizare oftalmologica la fiecare 6 luni din cauza riscului
de leziuni retiniene ireversibile. Alte efecte adverse sunt reprezentate de: pigmentari
cutanate, neuropatii periferice, intoleranta digestiva s.a. (conform rezumatului
caracteristicilor produsului).

- dapsona (utilizata doar la adulti) in doza de 100-200 mg/zi oral este utild in afectarea
cutanata, mai ales de tip lupus bulos.

- imunosupresoarele sunt indicate in formele severe de boal3, cu risc vital din punct de vedere al
afectarii de organ, permitand reducerea activitatii puseului de boala cu reducerea indexului de
leziuni tisulare si scaderea dozelor de glucocorticoizi in formele cortico-dependente sau cortico-
rezistente.

- ciclofosfamida, agent alchilant, este cel mai folosit imunosupresor in LES reprezentand
standardul de tratament pentru afectarea severda de organ. Ciclofosfamida poate fi
administrata intravenos (puls-terapie cu 500-1000 mg) sau oral (1-2 mg/kg corp/zi, la
copil nu se vor depasi dozele recomandate la adulti). Primul protocol cu ciclofosfamida
intravenos, asa numitul protocol NIH (,,National Institute of Health”), cuprinde 6 pulsuri
lunare de ciclofosfamida (750 mg/m? suprafaté corporald, in cazurile de LES pediatric se
incepe cu 500 mg/m’ suprafata corporald, cu posibila crestere functie de toleranta),
urmate de pulsuri la 3 luni a unei doze similare pentru inca 2 ani. Acest protocol,
dezvoltat pentru tratamentul anumitor forme de nefrita lupica, reprezintd actualmente
standardul pentru tratamentul unor forme de leziuni de organ cu severitate crescuta
(vasculita, miocardita, nefrita etc.). Incidenta crescuta de efecte adverse produse de
ciclofosfamida administratd pe termen lung, in special toxicitatea ovariana si riscul de
neoplazie, a contribuit la dezvoltarea protocolului ,Euro-Lupus Nephritis Trial” cu
ciclofosfamida pe termen scurt cuprinzand administrarea la 2 sdaptamani a 6 pulsuri (500
mg), urmate de mentinerea remisiunii cu azatioprind (2 mg/kg corp/zi) oral. Toxicitatea
pe termen scurt a ciclofosfamidei este dominata de riscul de infectii, greata si varsaturi,
cistita hemoragica, leucopenie si toxicitate hepatica. Administrarea de medicamente
antiemetice Tnaintea pulsurilor de ciclofosfamida pot reduce greata si voma.
Administrarea de MESNA (2-mercaptoethan sodium sulfonate) in asociere cu hidratarea
reduce incidenta cistitei hemoragice. Pacientii tratati cu ciclofosfamida oral trebuie sa fie
sfatuiti sa se hidrateze corespunzator (1500-2000 mL/24 de ore). Riscul crescut de



infectii asociat ciclofosfamidei nu este influentat de calea de administrare. Pacientii
trebuie testati de tuberculoza, hepatite virale B si C, citomegalovirus. Toxicitatea pe
termen lung este reprezentatda de toxicitatea gonadala si riscul de cancer. Sunt
disponibile putine date referitor la pastrarea functiei ovariene, dar administrarea unei
doze cumulative de 8 g de ciclofosfamida implica administrarea de preparate de tip
agonisti de GnRH (,gonadotropin-releasing hormone”). O relatie pozitiva intre doza
cumulativa de ciclofosfamida si neoplazia de col uterin intra-epiteliald a fost raportata la
pacientii cu LES. Alte efectele secundare de care trebuie sa se tind seama sunt (a se
vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): constitutionale (sldbiciune, iritabilitate,
pierdere ponderald); gastrointestinale (anorexie, greata, varsaturi, diaree, dureri
abdominale); dermatologice (alopecie, modificari unghiale); hematologice (leucopenie,
anemie aplastica); genito-urinare (cistita hemoragica, fibroza a vezicii urinare,
insuficienta gonadala); neoplazii (carcinom de vezica, de cervix, carcinom vulvar); cardio-
pulmonare (fibroza pulmonara, necroza miocardica); metabolice (secretie inadecvata de
hormon antidiurectic).

- azatioprina este folosita ca prima intentie sau dupa puls-terapia cu ciclofosfamida.
Dozele uzuale sunt de 1-2,5 mg/kg corp/zi.. Se incepe cu doze de 50 mg/zi care se vor
creste progresiv (cu 25-50 mg/saptamana), doza maxima nedepasind 200 mg/zi. Efectul
imunosupresor se instaleaza in cateva sdaptamani. Efectele secundare de luat in
considerare sunt (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului): intoleranta
digestiva; toxicitate hepaticd (cresteri de transaminaze hepatice, uneori sindrom
colestatic sever); reactii pancreatice; supresie medulara cu cresterea riscului de infectii;
cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame; in functie de terenul genetic uneori
poate induce un sindrom de hipersensibilizare acuta cu rash, febra, insuficienta renala
acuta, pancreatita, hepatita si anemie severa.

- micofenolatul mofetil este un inhibitor de sinteza purinica, folosit ca prima intentie sau
dupa terapie cu ciclofosfamida, mai ales in tratamentul nefritei lupice. Dozele variaza
intre 1-3 g/zi oral iar la copii, 10mg/kg sau 600 mg/m?* de dou ori pe zi oral (maxim
1.5g/zi). Dintre efectele secundare sunt de mentionat (a se vedea si rezumatul
caracteristicilor produsului): toxicitatea gastrointestinala (diaree, greata, varsaturi,
stomatite); leucopenie cu cresterea riscului de infectii.

- ciclosporina A actioneaza prin inhibarea activitatii limfocitelor T, fiind folosita de electie
pentru tratamentul nefritei membranoase. Dozele uzuale variazd intre 2,5-5 mg/kg
corp/zi, la copil fara a se depasi dozele recomandate la adulti. Efectul imunosupresor se
instaleaza dupa 2-3 luni de tratament. Efectele secundare uzuale sunt (a se vedea si
rezumatul caracteristicilor produsului): toxicitatea renald; hipertensiune arterial3;
toxicitatea hepaticad; manifestari cutaneo-mucoase (rash, hirsutism, hiperplazie gingivala,
ginecomastie); manifestari neurologice (crize epileptiforme, tremor).

- metotrexatul poate fi folosit in cazul formelor usoare de boald, mai ales cu afectare
articulara, doza fiind de 10-20 mg/saptamana sau in cazurile de LES pediatric 10-
15mg/m?/sdptdamana, (a se vedea si rezumatul caracteristicilor produsului pentru
efectele adverse).



- leflunomida (utilizata doar la adulti) in doza uzuala de 10-20 mg/zi are aceleasi indicatii
cu metotrexatul, desi exista foarte putine studii efectuate (a se vedea si rezumatul
caracteristicilor produsului pentru efectele adverse).

- tratamentul simptomatic:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt indicate in formele usoare, ce nu pun in
pericol viata pacientului, asa cum se intampla in afectarea de tip musculoscheletal, a
sindromului febril sau a formelor usoare de serozita. Din punct de vedere al riscului
cardiovascular, naproxenul pare cel mai indicat. In ceea ce priveste alte clase de AINS,
meritda mentionat faptul ca ibuprofenul poate induce meningita aseptica, piroxicamul
creste fotosensibilitatea, iar preparatele AINS de tip COX2-selective sunt de evitat in
cazul sindromului antifosfolipidic. De asemenea, AINS pot determina efecte adverse
hepatice (hepatocitolizd) sau renale (nefritd interstitiald, sindrom nefrotic, necroza
tubulara acuta) ce fac dificila diferentierea de patologia legata de activitatea bolii (a se
vedea rezumatul caracteristicilor fiecarui produs).

- in functie de manifestarile bolii (de exemplu tratament topic).

b) Terapii medicamentoase biologice in LES

Belimumab (DCI: Belimumabum) este un anticorp monoclonal complet uman din clasa IgG1 directionat
impotriva formei solubile a sBLyS (,soluble B lymphocyte stimulator”), inhiband legarea acestuia de
receptorii de pe suprafata limfocitului B, cu alterarea functiei si supravietuirii limfocitului B, cu rol major
in patogeneza LES. Belimumab este indicat ca tratament asociat terapiilor standard existente pentru
pacientii adulti sau copii in varsta de peste 5 ani cu LES activ, cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad inalt de
activitate a bolii (de exemplu anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scazut) in ciuda terapiei
standard a bolii.

[I.2. Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru introducerea unui pacient in tratamentul cu belimumab
si se face de catre medicul de specialitate care utilizeaza in acest sens indicele SELENA-SLEDAI (,, Safety of
Estrogens in Lupus National Assessement - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index” - Tabel
2). Se puncteaza daca modificarea fiecarui domeniu de mai jos este prezentd in momentul vizitei sau in
cele 30 zile anterioare acesteia. Scorul SELENA-SLEDAI total este suma scorurilor fiecarui domeniu si
variaza intre 0-105, cu urmatoarea semnificatie:

- 0:remisiune complets;

- 1-5: activitate usoars;

— 6-10: activitate moderata;

— 11-19: activitate intensa;

— > 20: activitate foarte intensa.



Pentru evaluarea puseelor de activitate a LES (,flare”), medicul de specialitate utilizeaza indicele SELENA-
SLEDAI FI (,Safety of Estrogens in Lupus National Assessement Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index Flare Index”) prezentat in Tabelul 3. Acest indice necesitd si evaluarea subiectivd a
medicului. Tn acest sens, pentru evaluarea activititii bolii, medicul de specialitate utilizeazd PGA
(,,Physician Global Assessement”), care este o scald analoga vizuald cu 4 puncte (Figura 1): O reprezinta
absenta bolii; 1 reprezinta boald cu activitate medie; 2 reprezintd boala cu activitate moderata; 3
reprezinta boala cu activitate severa.

Figura 1. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA)

La aceasta evaluare, activitatea LES este:

0 1 2 3

absenta usoara moderata severa

Instructiuni: in functie de opinia dumneavoastra, bifati nivelul activitatii bolii prin marcarea unui semn pe linia de
deasupra care are 12 cm; pentru a afla valoarea PGA, masurati de la 0 pana la marcajul dumneavoastra si impartiti
aceasta valoare la 4.

Tabel 2. Indexul de activitate SELENA-SLEDAI pentru LES

definitie scor

crize epileptice debut recent (in ultimele 10 zile). Se exclud boli metabolice, infectii, medicamente, 8
crize epileptice cauzate de leziuni nervoase ireversibile anterioare.

psihoza afectarea capacitatii de a functiona in activitatea normala din cauza tulburarii severe 8
n perceptia realitatii. Include: halucinatii, incoerenta, asociatii marcat imprecise,
continut saracit al gandirii, gandire marcat ilogica, comportament bizar, catatonic sau
dezorganizat. Se exclud uremia si medicamentele.

sindrom organic  functie mentala alterata cu afectarea orientarii, memoriei si a altor functii 8
cerebral intelectuale, cu debut rapid si caracteristici clinice fluctuante. Include: tulburarea
starii de constienta cu reducerea capacitatii de concentrare si incapacitatea de
sustinere a atentiei la mediu, plus cel putin 2 din urmatoarele: tulburare a perceptiei,
vorbire incoerenta, insomnia sau somnolenta diurna, cresterea sau descresterea
activitatii psihomotorii. Se exclud boli metabolice, infectii si medicamentele.

afectare vizuala modificari oculare si retiniene de lupus. Include: corpi citoizi, hemoragii retiniene, 8
exudat seros sau hemoragii in coroida, nevrita optica. Se exclud hipertensiunea




arteriala, medicamentele si infectiile.

afectarea
nervilor cranieni

neuropatie senzitiva sau motorie a unui nerv cranian, cu debut recent. Include vertijul
din cadrul bolii.

cefalee lupica

cefalee severa persistentd: poate fi migrenoasa, dar trebuie sa fie neresponsiva la
analgezice opiacee.

cerebrovascular

accident cerebrovascular cu debut recent. Se exclude arterioscleroza si hipertensiunea
arteriala.

vasculita ulceratie, gangrend, noduli durerosi ai degetelor, infarct periunghial, hemoragie
subunghiala ,in aschie” SAU vasculita confirmata prin biopsie sau prin angiograma.

artrita cel putin 2 articulatii cu durere si semne de inflamatie (durere la examinare,
tumefactie sau lichid articular).

miozitad durere sau slabiciune a musculaturii proximale asociate cu nivele crescute de

CK/aldolaza SAU modificari electromiografice de afectare musculard SAU miozita
confirmata prin biopsie musculara.

cilindri urinari

cilindri hematici, granulari sau eritrocitari.

hematurie > 5 eritrocite/camp microscopic. Se exclud litiaza, infectiile, alte cauze.
proteinurie >0,5 g/24 de ore, debut nou sau crestere recenta cu 0,5/24 de ore.
piurie > 5 leucocite/cdmp microscopic. Se exclude infectia.

rash rash lupic inflamator, nou aparut sau recurent.

alopecie cddere curentd a parului, anormal3, localizata sau difuza.

ulcere mucoase

ulcere nazale sau orale, nou aparute sau recurente

pleurezie

durere toracica pleuritica clasica si severa SAU frecadtura pleurala SAU pleurezie SAU
pahipleurita recentd cauzata de boala.

pericardita

durere pericardica clasica si severa SAU frecatura pericardica SAU lichid pericardic
SAU confirmare electrocardiografica.

complement
scazut

scaderea nivelului de CH50, C3 sau C4 sub nivelul de referinta al laboratorului

cresterea legarii
ADN

>25% legare a ADN-ului la testul Farr SAU peste nivelul de referinta al laboratorului
prin ELISA

febra

> 38° Cin absenta infectiei.

trombocitopenie

< 100000/mm’

leucopenie

3 A .
< 3000/mm" in absenta unor cauze medicamentoase.




Tabel 3. Indexul de puseu de boala SELENA-SLEDAI Fl pentru LES

Puseu de boali usor sau moderat [_| Puseu de boali sever [_]
= cresterea SLEDAI cu > 3 puncte |:| cresterea SLEDAI cu > 12 puncte
|:| aparitie nouad sau agravare: |:| aparitie nouad sau agravare:
lupus cutanat (discoid, rash, profundus, vasculita neuro-lupus;
cutanata, bulos); .
vasculita;
ulcere nazo-faringiene; -
nefrita;
pleurita; L s
miozita;

pericardita; 3
trombocite < 60000/mm?;

artritd; . o .
anemia (hemoglobind < 7 g/dL) sau scdderea
febra in cadrul bolii. hemoglobinei cu > 3 g/dL;
manifestdri care necesita dublarea dozelor de
glucocorticoizi sau doze de > 0,5 mg/kg corp/zi
de spitalizare echivalent prednison.
[ ] cresterea dozei dar nu peste > 0,5 mg/kg corp/zi [] tratament cu glucocorticoizi in dozi de > 0,5 mg/kg
echivalent prednison corp/zi echivalent prednison

[ ] ad3ugarea antiinflamatoarelor nesteroidiene sau a [ ] ad3ugarea imunosupresoarelor (ciclofosfamids,
antimalaricelor de sinteza azatioprind, metotrexat) sau spitalizare pentru LES

|:| cresterea PGAcu>1,darnucu>2,5 |:| cresterea PGA cu > 2,5

11.3. Tratamentul cu belimumab

[1.3.1. Criterii de includere a pacientilor cu LES in tratamentul cu belimumab

Pentru includerea unui pacient cu LES in terapia biologica cu belimumab este necesara indeplinirea
cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani pentru pacienti adulti; varsta intre 5 si 18 ani pentru pacienti pediatrici
2. diagnostic cert de LES care indeplineste criteriile de clasificare SLICC;

3. LES cu activitate intensa (SELENA-SLEDAI > 10, calculat pe baza evaluarilor efectuate cu maximum 30
zile Tnainte de indicarea terapiei cu belimumab) in ciuda tratamentului medicamentos standard efectuat
timp de minim 12 saptamani inaintea deciziei privind indicatia de belimumab, cu cel putin unul dintre
urmatoarele medicamente (cu exceptia cazurilor de intoleranta sau reactii adverse majore), in
monoterapie sau in terapie combinata, indicate diferentiat, in functie de forma de manifestare si de
severitatea bolii (pentru cazurile de LES pediatric doar preparatele indicate, la care dozele se ajusteaza
corespunzator):



- hidroxiclorochind 200-400 mg/zi (nu este acceptata utilizarea doar a
hidroxiclorochinei inhainte de indicatia de belimumab);

- azatioprina 1-2,5 mg/kg corp/zi;

- micofenolat mofetil 1-3 g/zi;

- ciclosporina A 2,5-5 mg/kg corp/zi;

- metotrexat 15-20 mg/saptamana;

- leflunomida 10-20 mg/ zi;

- ciclofosfamida puls-terapie (0,5-1 g/puls) sau oral (1-2 mg/kg corp/zi).
4. LES fin tratament cortizonic (cel putin 10 mg/zi echivalent prednison, pentru cazurile de LES pediatric
doar in cazurile indicate, la care dozele se ajusteaza corespunzator).

5. Autoimunitate de tip lupic (oricare dintre cei de mai jos), evaluare efectuatd cu maximum 30 zile
inainte de indicarea terapiei cu belimumab):

- anticorpi anti-nucleari (ANA) in orice titru anormal (peste valoarea de referintd a
laboratorului);
- anticorpi anti-ADNdc Tn orice titru anormal (peste valoarea de referinta a
laboratorului sau dublul limitei superioare a normalului pentru metoda ELISA);
- anticorpi anti-Sm n orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului);
6. Complement scazut (oricare dintre: C3, C4, CH50) sub valoarea de referinta a laboratorului (evaluari
efectuate cu maximum 30 zile Thainte de indicarea terapiei cu belimumab).

7. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA) de cel putin 2 (evaluare efectuata cu maximum 30 zile
fnainte de indicarea terapiei cu belimumab).

[1.3.2. Contraindicatii si criterii de excludere din tratamentul cu belimumab

1. LES cu afectare renala severa curenta: proteinurie > 1,5 g/24 de ore si/sau clearance al creatininei <
30 mL/minut (pacientul poate avea afectare renala severd in antecedente).

2. LES cu afectare neurologica severa curenta.

3. LES sever cu afectare de organ, in cursul tratamentului cu alte terapii biologice (de ex. rituximab), este
permisa utilizarea de belimumab dupa perioada de wash-out.

4. LES in cursul tratamentului cu terapii experimentale; este permisa utilizarea de belimumab dupa
perioada de wash-out.

5. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste, hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii
considerate semnificative in opinia medicului curant.

6. pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric < 10
mg/dL).

7. pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
8. hipersensibilitate sau alergie la belimumab sau la orice component din preparat.

9. sarcina si alaptarea.



10. pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

11. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu belimumab sau in ultimele 30 de zile.
12. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne Tn ultimii 5 ani, fara avizul medicului oncolog.
13. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului;

14. atentionari: pacientii care se prezinta cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor si
simptomelor preexistente fin cursul tratamentului cu belimumab trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresiva multifocala; se recomanda precautie daca belimumab se administreaza
concomitent cu ciclofosfamida.

15. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.
16. pierderea calitatii de asigurat.

17. pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de pacienti.

[1.3.3. Criterii de continuare a terapiei cu belimumab

Tratamentul se continua ulterior dupa primele 24 saptamani, atata timp cat exista beneficiul terapeutic
obtinut la prima evaluare si nu exista reactii adverse care sa impuna oprirea acestuia.

Pentru continuarea terapiei biologice cu belimumab este necesara indeplinirea simultana la fiecare 24
saptamani a urmatoarelor criterii:

1. scaderea SELENA-SLEDAI cu cel putin 4 puncte fata de initiere.

2. reducerea necesarului de glucocorticoizi cu cel putin 50% fata de doza initiald dinaintea inceperii
tratamentului cu belimumab.

3. reducerea evaluarii activitatii bolii de catre medic (PGA) cu cel putin o unitate fata de initiere.
4. absenta puseelor de boala severe de la evaluarea precedenta.

Tratamentul cu belimumab se intrerupe daca nu sunt indeplinite criteriile de continuare sau daca apar
reactii adverse severe la belimumab care sa indeplineasca criteriile de excludere sau contraindicatiile
fata de tratamentul cu belimumab.

Pentru cazurile de LES pediatric se utilizeaza doar criteriile aplicabile acestei categorii de pacienti.

[1.3.4. Screeningul anterior initierii terapiei cu belimumab

Desi nu sunt relatate cazuri de activare a tuberculozei sau de reactivare a hepatitei cu virusurile
hepatitice B si C, radiografia pulmonard, determinarea serologiei virusurilor B (antigen HBs, anticorpi
anti-HBc, anticorpi anti-HBs) si C (anticorpi anti-HCV) sunt recomandate Thaintea inceperii tratamentului
cu belimumab.



11.3.5. Administrarea tratamentului cu belimumab

— Tratamentul cu belimumab trebuie initiat si supravegheat de catre un medic calificat cu
experienta Tn diagnosticarea si tratarea LES, care lucreazd intr-o sectie/compartiment de
reumatologie, medicina internd sau reumatologie pediatrica/pediatrie, ce poseda dotarile si
personalul calificat necesare pentru supravegherea terapiei cu belimumab.

— Belimumab se administreaza intravenos prin perfuzie pe parcursul unei perioade de 1 ora si
trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare. Schema de doze recomandata este de 10
mg/kg corp belimumab in zilele 0, 14 si 28, si apoi la intervale de 4 saptamani. Premedicatia,
incluzand un antihistaminic Tn asociere sau nu cu un antipiretic, poate fi administrata inainte de
perfuzia cu belimumab.

— Administrarea belimumab poate conduce la reactii de hipersensibilitate severe care pot pune
viata in pericol si la reactii cauzate de perfuzie. Riscul cel mai mare al reactiilor de
hipersensibilitate se manifesta mai frecvent la primele 2 doze, dar el trebuie luat in consideratie
la fiecare administrare. Pacientii cu antecedente de alergii sau reactii de hipersensibilitate la
medicamente pot avea un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate la belimumab. Perfuziile
cu belimumab trebuie administrate de catre personal medical calificat instruit pentru
administrarea tratamentului prin perfuzie, in centre in care sunt imediat disponibile resurse
pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sa ramana sub supraveghere clinica pentru o
perioada prelungitd de timp (cdteva ore), luand in considerare posibilitatea unui debut intarziat
al reactiei.

11.3.6. Prescrierea tratamentului cu belimumab

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, boli infectioase, pediatrie sau medicina interna) care
are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr.
720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acordd Tn cadrul programelor nationale de sanatate,
republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinica
generald/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele
fiind introduse Tn aplicatia informatica a Registrului Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii
sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;



- diagnosticul cert de LES, care indeplineste criteriile SLICC (2012);
— istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare: preparate, doze, data
initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament);
- antecedente semnificative si comorbiditati;
— evaluarea activitatii bolii conform cu SELENA-SLEDAI;
- evaluarea activitatii bolii de cdtre medic (PGA);
— evaluarea puseelor de activitate a bolii conform cu SELENA-SLEDAI FI;
- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;
— alte teste de laborator relevante;
— justificarea recomandarii tratamentului cu belimumab (verificarea indeplinirii criteriilor
de protocol);
— preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationalda si denumirea
comerciala, precizand doza si schema terapeutic3;
— aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.
Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre medic (PGA) este
completata direct pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice cu belimumab se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un
medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures,
Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea instituirii
tratamentului biologic cu belimumab. Pentru medicul care ofera a doua opinie se aplica aceleasi reguli ca
pentru medicul care initiaza si supravegheaza tratamentul cu belimumab (vezi cap. 11.3.5).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul (pentru cazurile de LES pediatric cu parintele sau
reprezentantul legal) starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii, justificand indicatia
de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale
acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme
terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel incat pacientul (pentru cazurile de LES pediatric
parintele sau reprezentantul legal) sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de
tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului (pentru cazurile de LES pediatric
parintelui sau reprezentantului legal) sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de cdtre pacient (pentru cazurile de LES
pediatric de catre parinte sau reprezentantul legal). Consimtamantul este obligatoriu la initierea
tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in grija altui medic curant.
Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.”



DCI SILTUXIMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 210, cod (L0O4AC11): DCI SILTUXIMABUM

I. Definitie

Boala Castelmann este o boala rara care consta in hiperplazia angiofoliculara a ganglionilor limfatici si reuneste
un grup heterogen de afectiuni limfoproliferative, care prezinta caracteristici comune histopatologice.
Etiologia bolii Castleman este controversata. Unii autori incrimineaza o etiologie inflamatorie, altii sugereaza o
etiologie neoplazica sau virala.

Este diagnosticata mai frecvent la persoanele adulte, varsta medie de debut fiind considerata a fi 43 de ani. Se
manifesta prin aparitia unei formatiuni tumorale nodulare benigne localizata la nivel mediastinal,
retroperitoneal sau al tesuturilor moi (subcutanat, intramuscular) din diferite regiuni ale corpului. Formatiunea
este, de reguld, solitarda (forma localizata sau unicentricd), mai rar multipld (forma multifocald sau
multicentrica)

Il. Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu forma multifocalda a bolii Castelman prezinta simptome inflamatorii sistemice,
limfadenopatie generalizata, hepato-splenomegalie, citopenie, afectare cutanata (rash, noduli), pulmonara
(tuse, pleurezie), digestiva, neurologica (neuropatie senzitivo-motorie), reumatologica (artralgie, mialgii) si
renald (proteinurie, hematurie, boald renald). Febra, astenia, transpiratiile nocturne, scaderea ponderal3,
inapetenta sunt frecvent raportate de acesti pacienti.

Diagnosticul de boala Castleman poate fi stabilit cu certitudine doar ih urma investigatiei histopatologice.

Identificarea variantei histologice este obligatorie pentru administrarea unui tratament adecvat si pentru
estimarea prognosticului la acesti pacienti.

lll. Indicatie terapeutica

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Castleman multicentrica (BCM) fara infectie cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) si fara infectie cu virusul herpetic uman de tip 8 (VHU-8).

IV. Tratament

Doza recomandatd este de 11 mg/kg siltuximab administratd in decurs de 1 ord sub forma de perfuzie
intravenoasa, la un interval de 3 saptamani, pana la esecul tratamentului.

Modul de administrare
Siltuximab trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa.

Acest medicament trebuie administrat de personal medical calificat si sub supraveghere medicala
corespunzatoare



V. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu boalda Castelman multicentrica fara infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si fara
infectie cu virusul herpetic uman de tip 8 (VHU-8).

Tnainte de administrarea fiecirei doze de SILTUXIMAB pe parcursul primelor 12 luni si ulterior o dat3 la fiecare
trei cicluri trebuie si se efectueze analize hematologice. Tnainte de administrarea perfuziei, medicul
prescriptor trebuie sa aiba in vedere amanarea tratamentului in cazul in care criteriile de tratament prezentate
in Tabelul 1 nu sunt intrunite. Nu se recomanda reducerea dozei.

Tabelul 1: Criterii de tratament

Parametri de laborator Valori obligatorii inainte de prima administrare | Criterii pentru readministrarea
a SYLVANT tratamentului

Numar absolut de neutrofile >1,0x 109/I >1,0x 109/I

Numar de trombocite >75x 109/I >50x 109/I

Hemoglobima®) <170 g/1 (10,6 mmol/I) <170 g/L (10,6 mmol/l)

®) SYLVANT poate creste valorile hemoglobinei la pacientii cu BCM.
Categorii speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Tn studiile clinice nu au fost observate diferente majore corelate cu varsta in ceea ce priveste farmacocinetica
(FC) sau profilul de siguranta. Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald si/sau hepaticd Nu au fost desfasurate studii formale pentru investigarea FC siltuximab la
pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea siltuximab la copii cu varsta de 17 ani sau sub nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul si pana la 3 luni dupa
tratament.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea siltuximab la femeile gravide. Studiile cu siltuximab la animale nu au
evidentiat efecte adverse asupra sarcinii sau dezvoltarii embriofetale. Siltuximab nu este recomandat Tn timpul
sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode de contraceptie.

Siltuximab trebuie administrat la femeia gravida numai daca beneficiul depaseste in mod clar riscul.

Alaptarea



Nu se cunoaste daca siltuximab se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude riscul asupra nou-nascutilor
sau a copiilor. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu siltuximab avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitate

Efectele siltuximab asupra fertilitatii nu au fost evaluate la om. Datele non-clinice disponibile nu sugereaza un
efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu siltuximab.

VL. Criterii de excludere

Hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

VII. Criterii de intrerupere

a. Tratamentul cu SILTUXIMAB nu trebuie administrat daca prezinta infectie severa sau orice toxicitate
severa non-hematologica, iar dupa recuperare, tratamentul se poate relua la aceeasi doza.

b. Daca pacientul dezvolta o reactie severa asociata perfuziei, anafilaxie, reactie alergica severa sau
sindromul de eliberare de citokine in asociere cu perfuzia cu SILTUXIMAB trebuie intrerupta
administrarea ulterioara de SILTUXIMAB.

c. Trebuie luata in considerare intreruperea medicamentului daca pe parcursul primelor 48 de saptamani
administrarea dozei s-a amanat de mai mult de 2 ori din cauza toxicitatilor asociate tratamentului.

VIIl. Atentionari si precautii
Trasabilitate

n vederea imbun3tétirii trasabilitdtii medicamentelor biologice, trebuie inregistrate clar denumirea comerciald
si numarul de lot ale medicamentului administrat in documentele de evidenta primara ale pacientului.

Infectii grave active concomitente

Orice infectii, inclusiv infectiile localizate trebuie tratate fnainte de administrarea SILTUXIMAB. Tn timpul
studiilor clinice au fost observate infectii grave, inclusiv pneumonie si septicemie.

SILTUXIMAB poate masca semnele si simptomele unei inflamatii acute inclusiv supresia febrei si a reactantilor
de faza acuta, cum ar fi proteina C reactivad (CRP). Prin urmare, medicii trebuie sa monitorizeze cu atentie
pacientii care primesc tratament pentru a detecta infectiile grave.

Vaccinari

Vaccinurile vii, atenuate nu trebuie administrate concomitent sau in decurs de patru saptamani inainte de
initierea tratamentului cu SILTUXIMAB deoarece nu a fost stabilita siguranta clinica.

Parametri lipidici




La pacientii tratati cu SILTUXIMAB au fost observate cresteri ale valorilor trigliceridelor si colesterolului
(parametri lipidici). Pacientii trebuie gestionati in conformitate cu ghidurile clinice actuale pentru
managementul hiperlipidemiei.

Reactii asociate perfuziei si reactii de hipersensibilitate

n timpul perfuziei intravenoase cu SILTUXIMAB, reactiile usoare pana la moderate asociate perfuziei se pot
ameliora prin incetinirea sau oprirea perfuziei. Dupa disparitia reactiei, pot fi luate Tn considerare reinitierea
perfuziei cu o viteza de perfuzare redusa si administrarea terapeutica de antihistaminice, acetaminofen si
corticosteroizi. In cazul pacientilor care nu tolereazd perfuzia in urma acestor interventii, administrarea
SILTUXIMAB trebuie intreruptd. Pe parcursul administrarii perfuziei sau dupa aceasta, tratamentul trebuie
intrerupt la pacientii care au reactii severe de hipersensibilitate asociate perfuziei (de exemplu anafilaxie).
Managementul reactiilor severe asociate perfuziei trebuie ghidat de semnele si simptomele reactiei.
Personalul medical adecvat si medicamentele corespunzatoare trebuie sa fie disponibile pentru tratamentul
anafilaxiei in cazul in care aceasta se produce

Afectiuni maligne

Medicamentele imunomodulatoare pot creste riscul de malignitate. Pe baza experientei limitate cu siltuximab
datele actuale nu sugereaza nici un risc crescut de malignitate.

Perforatii gastro-intestinale

Perforatia gastro-intestinalad (Gl) a fost raportata in studiile clinice cu siltuximab, desi nu si in studiile in BCM. A
se utiliza cu prudenta la pacientii care pot prezenta un risc crescut de perforatii Gl. Pacientii care se prezinta cu
simptome care pot fi asociate sau care corespund perforatiei Gl trebuie evaluati imediat.

Insuficienta hepatica

n urma tratamentului cu SILTUXIMAB in studiile clinice, au fost raportate cresteri tranzitorii sau intermitente,
usoare pand la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice sau ale altor teste ale functiei hepatice,
precum bilirubina. Trebuie monitorizati pacientii carora li s-a administrat SILTUXIMAB, si care sunt cunoscuti cu
insuficientd hepatica, ca si pacientii cu valori ridicate ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

IX. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie
(sau, dupa caz, din specialitatea oncologie medicald) din unitatile sanitare prin care se deruleaza programul.



DCI TALIDOMIDUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 211. cod (L04AX02): DCI TALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
- Mielomul multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENTUL SPECIFIC
- pacientii cu mielom multiplu netratat, cu varsta > 65 de ani sau care nu sunt eligibili
pentru chimioterapie cu doze mari, In asociere terapeutica cu melfalan si prednison sau
alte combinatii conform ghidurilor ESMO sau NCCN.
Criterii de initiere a tratamentului in mielomul multiplu: conform Ghidul ESMO de practica
clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmérire*z) se recomanda initierea tratamentului la toti
pacientii cu mielom activ care indeplinesc criterile CRAB (hipercalcemie >11,0 mg/dl,
creatinina > 2,0 mg/ml, anemie cu Hb < 10 g/dl sau leziuni osoase active) si la cei care prezinta
simptome cauzate de boala subiacenta.

1. CRITERII DE EXCLUDERE
Hipersensibilitate la talidomida sau la oricare dintre excipientii
- Femei gravide
- Femei aflate in perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care sunt respectate toate
conditiile din Programul de Prevenire a Sarcinii
- Pacienti incapabili sd urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare

IV. DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE
- Asocierea terapeutica cu melfalan si prednison
- Doza recomandata de talidomida este de 200 mg pe zi, cu administrare orala.
- Trebuie utilizat un numar maxim de 12 cicluri de cate 6 sdptamani (42 zile).



Varsta | NAN Numar de | Talidomida Melfalan Prednison
(ani) (/uL) trombocite
(/uL)
<75 > 1500 SI > 100000 200 mg pe zi | 0,25 mg/kg pe zi | 2 mg/kg pe zi
<75 < 1500 dar SAU | < 100000 dar >|200mgpezi |0,125 mg/kg pe | 2 mg/kg pe zi
1000 50000 Zi
>75 > 1500 SI > 100000 100 mg pe zi | 0,20 mg/kg pe zi | 2 mg/kg pe zi
>75 < 1500 dar SAU | < 100000 dar >|100 mgpezi | 0,10 mg/kg pe zi | 2 mg/kg pe zi
1000 50000

Precizari legate de administrare:
Talidomida:

e doza de talidomida se administreazd o datd pe zi, Inainte de culcare, datoritd
efectului sedativ asociat cu talidomida, se cunoaste cad administrarea inainte de
culcare Tmbunatateste tolerabilitatea generala

Tratament complementar:

e se recomanda profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care primesc

terapie cu talidomida.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Pacientii trebuie monitorizati pentru:

evenimente tromboembolice;

neuropatie periferica;

eruptii tranzitorii/reactii cutanate;

bradicardie,

sincopa,

somnolenta,

neutropenie §i trombocitopenie.

Poate fi necesara intarzierea, reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul NCI
CTC (Criteriile comune de toxicitate ale Institutului National de Oncologie).

Hemograma completd, electroforeza serica si urinard si/sau determinarea FLC (lanturi
usoare libere) serice, a creatininei si calcemiei trebuie efectuate o data la fiecare 2 - 3
luni**).

in prezenta durerii osoase, se recomanda efectuarea radiograﬁilor osoase, a examinarilor
RMN sau CT pentru identificarea unor noi leziuni osoase*-).




Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Definitia raspunsului terapeutic, elaborata de catre Grupul International de Lucru pentru
Mielom in anul 2006 a fost modificata recent (Tabel 1)*'):

Subcategorie de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10°

CR imunofenotipic

CR strict plus
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim
de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (SCR)

CR conform definitiei de mai jos plus
Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR

Rezultate negative la testul de imunofixare in ser §i urina si

Disparitia oricéror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR

Proteina M decelabila prin imunofixare in ser i urind, dar nu prin electroforeza sau

Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus

Proteina M urinara < 100 mg/24 ore

PR

Reducerea proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la
<200 mg in 24 ore.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflectd statusul
proteinei M.

Daca proteina M sericd §i urinard nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, dacd procentul initial al
PC din MO a fost > 30%. Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50%
a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, dacd acestea au fost initial
prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = rdspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;
ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

V. PRESCRIPTORI

- Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala, daca in
judet nu exista hematologi).

- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, sau pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.




DCI LENALIDOMIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 212, cod (L04AX04): DCI LENALIDOMIDUM

|. DEFINITIA AFECTIUNII

e Mielomul multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

e Lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem.

e Lenalidomida este indicata, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Femei gravide

e Femei aflate in perioada fertila, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile
specificate in Programul de prevenire a sarcinii

e Pacienti incapabili sa urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

e Regimul de dozaj va fi modificat in functie de datele clinice si de laborator

e Ajustarile de doze, in timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt recomandate
pentru gestionarea trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei sau a altor forme de
toxicitate de Gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate tratamentului cu lenalidomida.

e In cazul aparitiei neutropeniei, trebuie sa se considere posibilitatea utilizarii factorilor de
crestere pentru tratarea pacientilor.

e Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate lua doza
respectiva.

e Daca au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia
doza omisa si va lua doza urmatoare a doua zi, la ora obisnuita.



A. Tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem.

Nota: se poate prescrie doar DCI-ul Lenalidomida inclus neconditionat

A.1 Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la pacientii care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 109 /I si/sau numarul de trombocite < 50
x 109 /I.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg, o data pe zi, pe cale oral3, in zilele 1 pana la
21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandatad de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale oral3, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale
ciclurilor repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida si dexametazona pana
la progresia bolii sau instalarea intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida® Dexametazoni®
Doza initiala 25mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg 12 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8mg
Nivel de dozaj -4 5mg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2,5mg Nu este cazul

a Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionat3 separat.

Trombocitopenie
Cand numarul de trombocite Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 25 x 107/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida pentru restul ciclului®
Revine la valori > 50 x 1071 Scaderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor in ciclul urmator

3h cazul aparitiei toxicitatii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu, dozajul de lenalidomida va fi intrerupt
cel putin pe durata ramasa a ciclului curent de 28 de zile

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida



Revine la valori > 1 x 10%/1, cAnd neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza initiala, o

este singura forma de toxicitate observata data pe zi
Revine la valori > 0,5 x 1071, cand se observa si alte Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
forme de toxicitate hematologica, nivelul de dozaj -1, o dati pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 0,5 x 1071

Revine la valori > 0,5 x 10% Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul nivel

inferior de dozaj, o data pe zi.

a La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

in cazul toxicititii hematologice, doza de lenalidomidi poate fi reintrodusi la urméitorul nivel
superior de dozaj (pana la doza initiald) dupa ameliorarea functiei maduvei osoase (fara
nicio toxicitate hematologica timp de cel putin 2 cicluri consecutive : NAN >1,5 x 10°/1, cu
un numir de trombocite > 100 x 10%1 la inceputul unui nou ciclu).

A.2 Lenalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond urmat de lenalidomidd in
asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la pacienti neeligibili pentru transplant

Tratament initial: Lenalidomidd in asociere cu bortezomib si dexametazond
Administrarea de lenahdomlda in asociere cu bortezomib si dexametazona nu trebuie initiatd daca
NAN este < 1,0 x 101 si/sau numarul de trombocite este < 50 x 10 .

Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg o datd pe zi, administrata pe cale orala, in
zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu de 21 zile in asociere cu bortezomib si dexametazona.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanata (1,3 mg/ m? suprafata corporala), de doud ori
pe saptdmana, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la doza, schema de administrare si ajustarile dozei pentru
medicamentele administrate concomitent cu lenalidomida, vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului corespunzator.

Se recomanda pana la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 saptdmani de tratament initial).

Continuarea tratamentului: Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii

Se va continua administrarea de lenalidomida 25 mg pe cale orala, o datd pe zi, in zilele 1 pand la 21
ale ciclurilor repetate de 28 zile, in asociere cu dexametazona.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida®
Doza initiala 25mg




Nivel de dozaj -1 20 mg
Nivel de dozaj -2 15mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 5mg

Nivel de dozaj -5 2,5mg

? Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionatd independent

Trombocitopenie

Atunci cand numarul de trombocite

Curs recomandat de actiune

Scade la < 30 x 10%/I
Revine la > 50 x 10%/

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioard sub 30 x 10°/1
Revine la > 50 x 10%/

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj, o data pe zi

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Atunci cand NAN

Curs recomandat de actiune®

Scade prima dati la < 0,5 x 10”1

Revine la > 1 x 10%1 atunci cand neutropenia este
singura toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea administrarii de lenalidomida o data pe zi, la doza
initiald

Revine la>0,5 x 10%1 atunci cand se observa alte
toxicitati hematologice dependente de doza, in afarad
de neutropenie

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioard sub < 0,5 x 10%/I
Revine la> 0,5 x 10%1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul nivel
inferior de dozaj, o datd pe zi.

9 |a discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul
de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomidd in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de intretinere cu lenalidomidd,

la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca numarul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x

10%1 si/sau numarul de trombocite < 75 x 10%/L.



Doza recomandatd

Doza initiala recomandata este de 10 mg de lenalidomida o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana

la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale
orald, in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orala,
in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat din cauza intolerantei
vor fi tratati cu lenalidomida in monoterapie, dupd cum urmeaza: 10 mg o datd pe zi, pe care
orald, in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pana la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida Melfalan Prednison
Doza initiala 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dozaj -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2,5 mg Nu este cazul 0,25 mg/kg

2 Daca neutropenia este singura forma de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adauga factor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si se va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Trombocitopenie
Cand numarul de trombocite Actiune terapeutica recomandata
Scade pentru prima dat la valori < 25 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 25 x 10% Reluarea tratamentului cu lenalidomida si

melfalan, la nivelul de dozaj -1

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 30 x 10%1
Revine la valori > 30 x 101 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul nivel

inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o data pe zi.

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/I* Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori > 0,5 x 109/1, cand neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza initiala, o
este singura forma de toxicitate observata dati pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cand se observa si alte  Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
forme de toxicitate hematologica, dependente de doza, de dozaj -1, o data pe zi
in afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 0,5 x 10%I
Revine la valori > 0,5 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmaétorul nivel

inferior de dozaj, o data pe zi.




9 la discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul
de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

B. Lenalidomida este indicata, itn asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor

adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Nota: se poate prescrie DCI-ul Lenalidomida inclus atat conditionat cat si neconditionat

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10%1 si/sau numarul de trombocite
< 75 x 10%1 sau, dependent de infiltrarea maduvei osoase de catre plasmocite, daca numarul de

trombocite < 30 x 10%/1.

Doza recomandatd

Doza initiala recomandata este de 25 mg lenalidomida, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana la

21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana la 4, 9
pana la 12 si 17 panad la 20 ale fiecarui ciclu de 28 zile, pentru primele 4 cicluri de tratament si,
ulterior, de 40 mg o data pe zi, in zilele 1 pana la 4, la fiecare 28 zile.

Medicii prescriptori trebuie sd evalueze cu atentie doza de dexametazona care va fi utilizata, ludnd in
considerare afectiunea si starea bolii pacientului.

Etapele reducerii dozelor

Doza initiala

25 mg

Nivel de dozaj -1

15 mg

Nivel de dozaj -2

10 mg

Nivel de dozaj -3

5mg

Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite

Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima data pana la
valori < 30 x 10%I

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida



Revine la valori > 30 x 10%I Reluarea tratamentului cu lenalidomida la nivelul

de dozaj -1
Pentru fiecare scadere ulterioara la valori Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
sub 30 x 1071
Revine la valori > 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida la urmitorul nivel inferior de

dozaj (nivel de dozaj -2 sau -3), o datid pe zi. Nu trebuie administrata o
doza mai mica de 5 mg pe zi.

Numdr absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cand neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomidi, cu doza initiali, o
este singura forma de toxicitate observata dati pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cand se observa si Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul

alte forme de toxicitate hematologici, de dozaj -1, o data pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

valori < 0,5 x 101

Revine la valori > 0,5 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul nivel

inferior de dozaj (nivel de dozaj -1,
-2 sau -3), o data pe zi. Nu trebuie administratd o doza mai
mica de 5 mg pe zi.

@ La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga
factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomida si dexametazona poate fi utilizata pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior si in asociere cu alte terapii
conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

V. PRECAUTII S| ATENTIONARI:

Se recomanda profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care primesc terapie cu
lenalidomida.

Pacienti cu insuficienta renala

Lenalidomida este excretata in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronuntate de
insuficienta renald pot avea o toleranta redusa la tratament.

Alegerea dozei trebuie facuta cu prudenta si se recomandd monitorizarea functiei renale.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii cu insuficienfd renald usoara si mielom
multiplu

Urmatoarele ajustdri ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii terapiei si pe parcursul



tratamentului, In cazul pacientilor cu insuficienta renald moderata sau severa sau cu insuficienta
renala in stadiu final.

Nu exista experienta cu studii de faza III privind insuficienta renald in stadiu final (IRSF) (Clcr
< 30 ml/minut, necesitand dializa).

Functia renala (Clcr) Ajustarea dozei

Insuficienta renald moderata 10 mg, o data pe zi'

(30 < Cler < 50 ml/minut)

Insuficienta renala severa 7,5 mg o dati pe zi’
(Cler < 30 ml/minut, fara a necesita dializa) 15 mg, la fiecare doua zile
Insuficientd renala in stadiu final (IRSF) 5 mg, 0 datd pe zi. In zilele cu dializi, doza

(Cler < 30 ml/minut, necesitand dializa) trebuie administrata dupd dializa.

1 Doza poate fi marita la 15 mg, o datd pe zi, dupa 2 cicluri de tratament, daca pacientul nu raspunde la
tratament, dar fltolereaza.

2 n tarile in care capsula de 7,5 mg este disponibila.

C. La administrarea lenalidomidei in asociere cu alte medicamente (combinatii terapeutice
conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate, inainte de initierea tratamentului
trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator)

Nota: se poate prescrie doar DCI-ul Lenalidomida inclus neconditionat

Atentionari privind sarcina

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este 0
substanta activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care determina malformatii congenitale
grave, cu risc vital. La maimute lenalidomida a indus malformatii similare celor descrise pentru
talidomida Daca lenalidomida este utilizatd in timpul sarcinii se prevede aparitia unui efect
teratogen al lenalidomidei la om.

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai

afla in perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afli in perioada fertila

Se considera cd o pacienta sau partenera unui pacient de sex masculin se afla in perioada fertila, cu



exceptia cazurilor in care indeplineste cel putin unul dintre urméatoarele criterii:

varsta peste 50 ani si amenoree instalata in mod natural de peste 1 an (amenoreea instalata
in urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta
sa fie in perioada fertila.)

insuficienta ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

Recomandari

Lenalidomida este contraindicata femeilor aflate in perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care sunt
indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepand cu cel putin 4 saptamani inaintea initierii tratamentului, pe toata durata
tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului
pacienta aflata in perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree

pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace

pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
lenalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la
fiecare cel putin 4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata
pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
lenalidomidei.

Pentru pacientii de sex masculin carora li se administreaza lenalidomida, datele farmacocinetice au

demonstrat ca lenalidomida este prezenta in sperma umana in cantitdfi extrem de mici in cursul
tratamentului §i este nedetectabild in sperma umand dupa 3 zile de la oprirea administrarii
substantei la subiectii sdndtosi .Ca masura de precautie, si ludnd in considerare categoriile
speciale de pacienti cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficientd renala, toti
pacientii de sex masculin carora li se administreazd lenalidomidd trebuie sa indeplineasca
urmatoarele conditii:

sa inteleaga riscul teratogen prevazut, in cazul in care au raporturi sexuale cu femei
gravidesau aflate in perioada fertila

sa inteleaga necesitatea utilizarii prezervativelor daca au raporturi sexuale cu femei
gravide sau aflate in perioada fertila si care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace
(chiar daca pacientul este vasectomizat) pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 7
zile dupa intreruperea administrarii dozelor si/sau oprirea tratamentului.

sa inteleaga faptul ca, daca partenera sa raimane gravida in timp ce pacientul se afla sub
tratament lenalidomida, sau la scurt timp dupa ce acesta a incetat sa ia lenalidomida,
pacientul trebuie sa isi informeze imediat medicul curant si sa isi trimita partenera la un



medic specializat sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Pentru femeile aflate in _perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se
asigure:
e pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand
confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de intelegere
e pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

Contraceptie

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace timp de
cel putin 4 saptdmani inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptamani dupa intreruperea definitivda a tratamentului cu lenalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeazd sa
mentind o abstinentd totald si continua, confirmatd lunar. Daca nu utilizeazd o metoda
contraceptiva eficace, pacienta trebuie sd se adreseze personalului medical calificat, pentru
recomandari privind initierea contraceptiei.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
e implantul
dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU)
acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard
sterilizarea tubara
rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin
doua analize ale spermei cu rezultate negative
e anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Datorita faptului ca pacientele cu mielom multiplu, carora li se administreaza lenalidomida in cadrul
unui tratament combinat, si, iIn mai mica masura, pacientele cu mielom multiplu cérora li se
administreaza lenalidomida in monoterapie, prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa,
nu se recomandd administrarea de contraceptive orale combinate acestor paciente.

Daca o pacientd utilizeaza in mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu
una dintre metodele contraceptive eficace enumerate mai sus. Riscul tromboemboliei venoase se
mentine timp de 4-6 sdptamani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral combinat.
Eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi redusa in timpul tratamentului concomitent cu
dexametazona.

Implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintd un risc crescut de
infectie in momentul insertiei si de aparitie a hemoragiilor vaginale neregulate. Trebuie evaluata
necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu
neutropenie.

Dispozitivele intrauterine cu eliberare de cupru nu sunt in general recomandate, datoritd riscului
potential de infectie Tn momentul insertiei $i de aparitie a unor pierderi de sange semnificative la
menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie sau trombocitopenie.

Teste de sarcind
Conform prevederilor locale, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere




medicald, teste de sarcind avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml, asa cum este descris 1n
continuare. Aceastd cerintd include femeile aflate in perioada fertild, care practicd o abstinenta
totald si continud. In mod ideal, testul de sarcini, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea
medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. La femeile aflate in perioada fertild, lenalidomida
trebuie eliberata intr- un interval de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Inaintea initierii tratamentului

Testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul consultatiei medicale in care
se prescrie lenalidomida sau intr-un interval de 3 zile inaintea consultatiei, in conditiile in care
pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani. Testul trebuie sa
confirme faptul ca pacienta nu este gravida Tn momentul initierii tratamentului cu lenalidomida.

Monitorizarea pacientelor si incheierea tratamentului

Testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicala, la fiecare cel putin 4 sdptamani,
inclusiv dupa cel putin 4 sdaptdmani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubara confirmatd. Aceste teste de sarcina trebuie efectuate In ziua consultatiei
medicale in care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatii.

Precautii suplimentare
Pacientii trebuie instruiti s nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate pentru eliminarea sigura.

Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupa intreruperea
tratamentului cu lenalidomida.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)

Subcategorie de raspuns | Criterii de raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10”

CR imunofenotipic CR strict plus Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza
unui numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux&
multiparametric (cu >4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si Absenta PC clonale,
evaluate prin imumohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori




CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror plasmoc
itoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <
100 mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90%

sau pana la < 200 mg in 24 ore. Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile
este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele
neimplicate, in locul& criteriilor care reflecta statusul proteinei M. Daca proteina M
serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil, o
reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei& M, daca procentul initial al PC din
MO a fost > 30%. Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50%
a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost
initial prezente

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = rdspuns partial foarte bun; PR = raspuns
partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald, daca in judet nu
exista hematologi).

Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.




DClI POMALIDOMIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 213, cod (L04AX06): DCI POMALIDOMIDUM

|. DEFINITIA AFECTIUNII

e MIELOMUL MULTIPLU (MM)

1l. CRITERII DE INCLUDERE

¢ Tn asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat
si refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme de tratament anterioare, incluzand
lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

11l. CRITERII DE EXCLUDERE

e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e sarcina

e femei aflate In perioada fertila, daca nu sunt indeplinite toate conditile Programului de
prevenire a sarcinii

e pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in tratamentul
mielomului multiplu; schema de tratament va fi mentinuta sau modificata, in functie de datele clinice si
de laborator.

Mod de administrare:

- se administreaza oral, la aceeasi ora in fiecare zi.

- capsulele nu trebuie deschise, sfaramate sau mestecate ; capsulele trebuie inghitite intregi, de
preferinta cu apa, cu sau fara alimente

- daca pacientul uitd sa administreze o doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa
utilizeze doza prescrisa in mod normal in ziua urmatoare; doza nu trebuie ajustata pentru a
compensa doza omisa in zilele anterioare

- se recomanda apasarea pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister,
reducand astfel riscul deformarii sau ruperii capsulei.

Doza recomandata:




- pomalidomida: doza initiala recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in
zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile.
- dexametazona: doza recomandata este de 40 mg o data pe zi, administrata pe cale oral3, in zilele
1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de tratament de 28 zile.
Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu dexametazona trebuie administrat pana la aparitia
progresiei bolii sau a unei toxicitati inacceptabile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomidd

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numarul de neutrofile trebuie sa fie 2 1 x
10°/1 si numérul de trombocite trebuie s3 fie = 50 x 10%/I.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse
asociate sunt prezentate in Tabelul 1, iar nivelurile de doza sunt definite in Tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 1. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida

Toxicitate Modificarea dozei

Neutropenie*

intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru
NAN** < 0,5 x 10°/I sau neutropenie febrila (febra > P P P

o 9 perioada ramasa a ciclului; monitorizarea sdptaméanala a
38,5°C si NAN <1 x 107/1)

HLG***,

) 9 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de
NAN revine la>1x 107/l . . .
doza cu o treapta sub doza anterioara.

. o - o 9 A~ . R ™
Pentru fiecare scadere ulterioard < 0,5 x 107/l intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

. 9 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de
NAN revine la>1x 107/l ) ) L
doza cu o treapta sub doza anterioara.

Trombocitopenie

intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru
Numar de trombocite < 25 x 109/I perioada ramasa a ciclului; monitorizarea sdaptamanala a
HLG***,

. . . 9 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de
Numarul de trombocite revine la > 50 x 107/I . . L
doza cu o treapta sub doza anterioara.

Pentru fiecare scidere ulterioar3 < 25 x 10°/I intreruperea tratamentului cu pomalidomida.

. . . 9 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de
Numarul de trombocite revine la > 50 x 107/I . . L
doza cu o treapta sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie




Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 2-3

se va lua in considerare intreruperea sau incetarea
administrarii tratamentului cu pomalidomida.

Eruptie cutanata tranzitorie = gradul 4 sau aparitia
veziculelor (inclusiv angioedem, eruptie cutanata
exfoliativd sau buloasa sau daca se suspicioneaza
sindromul  Stevens-Johnson  (SSJ),  necroliza
epidermica toxica (TEN) sau reactia
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (RMESS)).

se va fnceta definitiv tratamentul

Altele

Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de
pomalidomida

intreruperea tratamentului cu pomalidomida pentru
perioada ramasa a ciclului; se va relua la un nivel de doza
cu o treapta sub doza anterioara, in urmatorul ciclu
(reactia adversa trebuie sa fie remisa sau ameliorata la <
gradul 2 Tnaintea reluarii dozelor).

*In caz de neutropenie, medicul trebuie s ia in considerare utilizarea factorilor de crestere. **NAN — Numdr

absolut de neutrofile, ***HLG — Hemograma completa

Tabelul 2. Reducerea dozei de pomalidomida

Nivel de doza Doza de pomalidomida

pe cale orala

Doza initiala 4 mg
Nivel de doza -1 3mg
Nivel de doza -2 2mg
Nivel de doza -3 1mg

Daca reactiile adverse apar dupa scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea medicamentului

trebuie oprita.

In cazul in care nu este disponibila in Romania decat forma farmaceutica Pomalidomida 4 mg, in cazul in

care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de catre medical specialist se recomanda intreruperea

temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazond

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse asociate sunt

prezentate in Tabelul 3.




Tabelul 3. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate

Modificarea dozei

Dispepsie = gradul 1-2

se mentine doza si se trateaza cu blocanti ai receptorilor de histamina (H2) sau
medicamente echivalente; se va scadea cu un nivel de doza daca simptomele
persista.

Dispepsie 2 gradul 3

se intrerupe doza pana cand simptomele sunt controlate; se adauga un blocant
H2 sau un medicament echivalent si se reia la un nivel de doza cu o treapta sub
doza anterioara.

Edem > gradul 3

se utilizeaza diuretice dupa cum este necesar si se scade doza cu un nivel de
doza.

Confuzie sau modificari ale dispozitiei
2 gradul 2

se intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel de doza cu
o treaptd sub doza anterioara.

Slabiciune musculara 2 gradul 2

se intrerupe doza pana la slabiciune musculara < gradul 1; se reia la un nivel de
doza cu o treapta sub doza anterioara.

Hiperglicemie > gradul 3

se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateaza cu insulina sau medicamente
antidiabetice orale, dupa necesitati.

Pancreatita acuta

se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

Alte reactii adverse legate de
dexametazona = gradul 3

se opreste administrarea dozelor de dexametazona pana la rezolvarea reactiilor
adverse la < gradul 2; se reia la un nivel de doza cu o treapta sub doza
anterioara.

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazona la un

nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Instructiunile privind scaderea dozei de dexametazona in cazul reactiilor adverse asociate sunt

prezentate in Tabelul 4 de mai jos.

Tabelul 4. Scaderea dozei de dexametazona

Nivel de doza

<75 ani

zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu
de tratament de 28 de zile

> 75 ani

zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu
de tratament de 28 de zile

Doza initiala 40 mg 20 mg
Nivel de doza -1 20 mg 12 mg

Dexametazon
Nivel de doza -2 10 mg 8 mg a trebuie



oprita daca pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in cazul celor cu varsta < 75 ani, sau doza de 8 mg in

cazul celor cu varsta > 75 ani.

Cu toate acestea, deciziile privind intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform

versiunii actuale a Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP).

V. MONITORIZAREA TRATAMENULUI. ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate

a. Pentru pacientii de sex feminin:

Pomalidomida, asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu trebuie utilizata

in timpul sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen.

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu

exceptia cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai

afla in perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila (trebuie Tndeplinit cel putin unul

dintre criterii):

varsta > 50 ani si amenoree instalata ih mod natural de > 1 an (amenoreea instalata in
urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta
sa fie in perioada fertild)

insuficientd ovariand prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina

Pomalidomida este contraindicata femeilor aflate Tn perioada fertild, cu exceptia cazurilor in care

sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod
continuu, Tncepand cu cel putin 4 saptamani Thaintea initierii tratamentului, pe toata
durata tratamentului si timp de cel putin 4 saptdmani dupa intreruperea definitiva a
tratamentului

pacienta aflata in perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind
masurile contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree

pacienta trebuie sa fie capabild sa aplice masurile contraceptive eficace

pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
pomalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcind si accepta efectuarea
acestora la intervale de cel putin 4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara
confirmata



pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea

pomalidomidei.

Pentru femeile aflate in perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se

asigure ca:

pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii,
incluzand confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de intelegere
pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

datele farmacocinetice au demonstrat ca pomalidomida este prezenta in sperma umana in

timpul tratamentului.

toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza pomalidomida trebuie sa indeplineasca

urmatoarele conditii:

pacientul intelege riscul teratogen prevazut, in cazul in care are raporturi sexuale cu o
femeie gravida sau aflata in perioada fertila.

pacientul intelege necesitatea utilizarii prezervativelor daca are raporturi sexuale cu o
femeie gravida sau aflata in perioada fertila, care nu utilizeaza metode contraceptive
eficace pe toata durata tratamentului, pe parcursul intreruperii administrarii si timp de 7
zile dupa intreruperea administrarii dozei si/sau oprirea tratamentului; sunt inclusi si
pacientii de sex masculin vasectomizati, care trebuie sa utilizeze prezervativul daca au
raporturi sexuale cu o femeie gravida sau aflata in perioada fertild, intrucat lichidul
seminal poate contine pomalidomida chiar si in absenta spermatozoizilor.

pacientul intelege ca, daca partenera sa ramane gravida in timp ce lui i se administreaza
pomalidomida sau in decurs de 7 zile dupa ce acesta a fincetat administrarea
pomalidomidei, trebuie sa isi informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se
recomandad sa se adreseze unui medic specialist sau cu experienta in teratologie, pentru
evaluare si recomandari.

c. Contraceptie
Femeile aflate Tn perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace

timp de cel putin 4 saptamani inainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin

4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata

intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului Tn care pacienta se angajeaza sa

mentina o abstinenta totala si continud, confirmata lunar.

Daca nu utilizeazad o metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului

medical calificat, pentru recomandari privind initierea contraceptiei.

Metode contraceptive adecvate:

implantul

dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

sterilizarea tubara

rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata
prin doua analize ale spermei cu rezultate negative



e anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)
Atentiondri:

e pacientele cu mielom multiplu cdrora li se administreaza pomalidomida si
dexametazona, prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa, ca urmare nu se
recomanda administrarea de contraceptive orale combinate; daca o pacienta utilizeaza
in mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu una dintre
metodele contraceptive eficace enumerate mai sus; riscul tromboemboliei venoase se
mentine timp de 4-6 saptdmani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral
combinat.

e eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazuta in timpul tratamentului
concomitent cu dexametazona.

o implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc
crescut de infectie in momentul insertiei si de aparitie a hemoragiilor vaginale
neregulate; trebuie evaluata necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu
antibiotice, in special la pacientele cu neutropenie.

e introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general
recomandata, din cauza riscului potential de infectie in momentul insertiei si de aparitie
a unor pierderi de sange semnificative la menstruatie, care pot determina complicatii la
pacientele cu neutropenie severa sau trombocitopenie severa.

d. Teste de sarcina

femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicald, teste de
sarcind avand o sensibilitate de cel putin 25 mUl/ml
in mod ideal, testul de sarcind, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea medicamentului
trebuie efectuate n aceeasi zi
la femeile aflate in perioada fertild, pomalidomida trebuie eliberata intr-un interval de 7 zile de la
data emiterii prescriptiei medicale.

e Inaintea initierii tratamentului

— testul de sarcind trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul
consultatiei medicale in care se prescrie pomalidomida sau intr-un interval de 3
zile Tnaintea consultatiei, in conditiile in care pacienta a utilizat o metoda
contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani.

- testul trebuie sa confirme faptul ca pacienta nu este gravida in momentul initierii
tratamentului cu pomalidomida.

e Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

— testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicald, cel putin la fiecare
4 saptamani, inclusiv dupa cel putin 4 saptamani de la incheierea tratamentului,
cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata.

- testele de sarcina trebuie efectuate in ziua consultatiei medicale in care se
prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatii.

e. Precautii suplimentare




pacientii trebuie instruiti sa nu dea niciodata acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.

pacientii nu trebuie sa doneze sdnge sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv Tn cursul
intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu
pomalidomida.

prescriptia la femeile aflate la varsta fertila poate fi efectuata pe o duratda maxima de 4
saptamani iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuata pe o duratda maxima de 12
saptamani.

B. Alaptarea.

din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii alaptati, trebuie luata decizia fie
de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe administrarea medicamentului, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

C. Evenimente hematologice (neutropenie / anemie / trombocitopenie):

hemograma completa trebuie efectuata la momentul initial, saptamanal in primele 8 saptamani
si apoi lunar.

poate fi necesara modificarea dozei

poate fi necesard administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de crestere.

D. Evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara) si

evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si accident vascular cerebral):

evaluarea atenta a factorilor de risc preexistenti ai pacientului

pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie — incluzadnd tromboza precedenta —
trebuie monitorizati strict

scaderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (ex: fumat, hipertensiune
arteriala si hiperlipidemie)

se recomanda tratamentul anticoagulant (cu exceptia cazului in care acesta este contraindicat):
acidul acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel, in special la pacientii cu factori de risc
trombotic suplimentari.

medicamentele eritropietice, ca si medicamentele care pot creste riscul de evenimente
tromboembolice, trebuie utilizate cu precautie.

E. Tumori primare suplimentare (ex: cancerul cutanat nemelanomatos)

evaluarea atenta a pacientilor naintea si in timpul tratamentului, utilizand masurile standard de
screening al neoplaziilor in vederea identificarii tumorilor maligne primare si inceperea
tratamentului conform indicatiilor.

F. Reactii alergice si reactii cutanate severe

la utilizaea pomalidomidei au fost raportate angioedem si reactii cutanate severe, inclusiv
Sindrom Stevens Johnson (SSJ), necrolizd epidermica toxicd (TEN) sau reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)

administrarea pomalidomidei trebuie intreruptd in caz de eruptie cutanatd exfoliativda sau
buloasa sau daca se suspecteaza SSJ, TEN sau RMESS si nu trebuie reluata dupa intreruperea
administrarii din cauza acestor reactii.



- 1ncaz de angioedem, administrarea de pomalidomida trebuie incetata definitiv.
- pacientilor cu antecedente de eruptii cutanate tranzitorii asociate cu administrarea de
lenalidomida sau talidomida nu trebuie sa li se administreze pomalidomida
G. Reactivarea hepatitei B

- trebuie stabilit statutul viral al hepatitei B inainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.

- pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda adresarea
catre un medic specialist in tratamentul hepatitei B.

- trebuie procedat cu prudenta la utilizarea pomalidomidei Tn asociere cu dexametazona la
pacientii cu antecedente de infectie cu VHB, inclusiv pacientii care au status pozitiv pentru
anticorpi anti-HBc, dar negativ pentru AgHBs; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa cu VHB pe parcursul tratamentului.

H. Insuficienta renala

- la pacientii aflati in regim de hemodializa, in zilele in care se efectueaza sedinte de hemodializa,
doza de pomalidomida trebuie administrata dupa efectuarea hemodializei.
I. Disfunctie cardiaca

- s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiaca congestiva, edem pulmonar si
fibrilatie atriald, in principal la pacienti cu boala cardiaca preexistenta sau factori de risc cardiac.

- precautie adecvata; monitorizare periodica pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
evenimente cardiace.

J. Boala pulmonara interstitiala (BPI)

- evaluare precauta a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabila a simptomelor
pulmonare, in vederea excluderii BPI.
- tratamenul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata investigarii acestor simptome si, in
cazul confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.
- administrarea pomalidomidei trebuie reluata numai dupa o evaluare completa a beneficiilor si
riscurilor.
K. Neuropatie periferica

- la pacientii cu neuropatie perifericda manifesta > gradul 2 se impune precautie cand se ia in
considerare tratamentul cu pomalidomida

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom

(IMWG).

Subcategorie de Criterii de raspuns
raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10”




CR CR strict plus

imunofenotipic . o ) ) ) o
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim

de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu >4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus
Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si

<5% PCin MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus

Protein M urinara < 100mg/24 ore

PR Reducere 2 a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu 290% sau pana
la <200 mg in 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere 250% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul
proteinei M.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere >50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al
PC din MO a fost 230%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere 250% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

PC=plasmocite; MO=maduva osoasa; CR=raspuns complet; VGPR=raspuns partial foarte bun; PR=raspuns partial;
ASO-PCR=reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC=lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



DCI DARVADSTROCEL

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 214, cod (L04AX08): DCI DARVADSTROCEL

Darvadstrocel este reprezentat de celule stem umane mezenchimale alogene, adulte expandate,
extrase din tesut adipos.

Indicatiile tratamentului cu darvadstrocel

Darvadstrocel este indicat pentru tratamentul fistulelor perianale complexe la pacientii adulti cu
boala Crohn luminald non-activd/usor activd, atunci cand fistulele prezintd un raspuns inadecvat la cel
putin un tratament conventional sau biologic. O fistuld anala complexa este caracterizata prin originea
deasupra liniei pectinate, prin prezenta mai multor orificii fistuloase sau prin asocierea cu abcesul
perianal sau cu fistula rectovaginala. (studiul de aprobare a relevat indicatia de fistula complexa cu
maxim 2 orificii interne si max 3 orificii externe).

Pacientul va fi inrolat in registrul european INSPIRE al pacientilor diagnosticati cu fistule
perianale complexe la pacientii adulti in cadrul bolii Crohn luminale non activd/usor activa care au fost
supusi tratamentului cu darvadstrocel.

Criterii de includere:

. Varsta > 18 ani

. Boala Crohn luminala non-activa/usor activa

o Fistula Perianala Complexa — definita : 2 1 leziune interna si 2 2 leziuni externe
. Tratament anterior cu:

o Antibiotice: Ciprofloxacin sau Metronidazol;
o Imunosupresoare: Azatioprina si/sau 6-mercaptopurina;
o Terapie biologica.

Preprocedural

Trebuie obiectivat diagnosticul de boala Crohn luminald in stadiu non-activ sau usor activ (pe
baza CDEIS, CDAI) la momentul deciziei de evaluare pentru terapie cu darvadstrocel.

Este necesar un examen RMN pelvin, ( + eventual ecografie transrectald) si examinare
chirurgicala sub anestezie a fistulei cu 2 -3 sdptdamani inainte de administrarea propriu-zisa. In timpul
interventiei este evaluata anatomia fistulei (numarul de fistule existente si deschiderile acestora),
topografia (extensia si relatia cu sfincterele si ceilalti muschi pelvieni) si complicatiille potentiale asociate



(cum ar fi abcesele). Deasemenea va fi evaluata afectarea mucoasei intestinale — (daca este o forma
clinica usoara sau inactivd). Se recomanda chiuretarea viguroasa a tuturor canalelor fistulei, cu accent
special in zona deschiderilor interne, folosind o chiuretd metalicd. in cazul unui abces, sunt necesare
incizarea si drenarea, si trebuie efectuate suturi de tip Seton, daca este cazul, conform procedurilor
chirurgicale de rutind. Tnainte de a programa administrarea Darvadstrocel, chirurgul trebuie s3 se asigure
ca nu exista niciun abces.

Doze si mod de administrare

Tntrucat procedura este inalt dependentd de expertiza echipei de administrare, sunt necesare
urmatoarele conditii cumulate:

- administrarea intr-un centru care dispune de o echipa interdisciplinara definita (gastroenterolog,
chirurg, radiolog, anestezist, farmacist), cu experienta Tn tratamentul bolilor inflamatorii
intestinale

- pregatirea prealabild a membrilor echipei interdisciplinare in cadrul programului educational
implementat si sustinut de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, de informare si instruire a
personalului medical specializat cu privire la tratamentul cu darvadstrocel, in vederea pregatirii
adecvate a pacientului si a administrarii corecte intra - operator

Darvadstrocel va fi administrat prin injectare in tesutul canalului fistulei intr-un mediu chirurgical,
sub anestezie (generala sau locald) si va fi efectuatda de un chirurg cu experienta in patologia
anoperianala.

O singura doza de Darvadstrocel consta din 120 milioane de celule, furnizate in 4 flacoane. Fiecare
flacon contine o suspensie a 30 milioane celule in 6 ml de suspensie. Continutul integral al celor 4
flacoane va fi administrat pentru tratamentul a pana la doua leziuni interne si pana la trei leziuni externe.
Aceasta inseamna ca o doza de 120 milioane de celule poate fi utilizata pentru tratarea a pana la trei
canale de fistula care se deschid in zona perianala.

Imediat fnainte de administrarea Darvadstrocel, canalele fistulei trebuie toaletate, dupa cum
urmeaza:

a) Daca exista suturi Seton, acestea vor fi scoase.

b) Identificarea pozitiei deschiderilor interne - se recomanda injectarea unei solutii de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin deschiderile externe pana cand iese prin deschiderile interne.
Injectarea oricarei alte substante prin canalele fistulare, cum ar fi peroxid de hidrogen, albastru
de metil, solutii de iod sau solutii de glucoza hipertone, nu este permisa, intrucat aceste
substante compromit viabilitatea celulelor care se vor injecta.

c) Se efectueaza o toaletare viguroasa a tuturor canalelor fistulei, cu un accent special asupra
zonelor deschiderilor interne, utilizdnd o chiureta metalica.

d) Se sutureaza deschiderile interne, pentru a le inchide.

Dupa toaletarea canalelor fistulare, Darvadstrocel trebuie administrat conform urmatorilor pasi:



Tehnica de administrare:

Administrarea se efectueaza in maximum 24 de ore de la primirea flacoanelor in spital, astfel incat
administrarea sa se incadreze in termenul de valabilitate de 72 de ore.

1. Pregatirea :

a) Data expirarii produsului trebuie reconfirmata.

b) Se reface suspensia celulara prin scuturarea usoara la nivelul fundului flacoanelor, pana cand se
obtine suspensia omogena, evitand formarea bulelor. Fiecare flacon va fi utilizat imediat dupa
refacerea suspensiei, pentru a preveni resedimentarea celulelor.

c) Se scoate capacul flaconului, se rastoarna usor flaconul si se aspira intregul continut, utilizand o
seringa cu un ac conventional, cu un calibru ce nu trebuie sa fie mai mic de 22G.

d) Se inlocuieste acul cu un ac mai lung, cu un calibru de cel putin 22G, pentru a ajunge la locurile
vizate de injectare.

e) Serepeta pasii (b), (c) si (d) pentru fiecare flacon la rand

2. Injectarea

Pentru deschiderile interne trebuie utilizate doua flacoane, iar cele doua ramase pentru injectare de-a
lungul peretilor canalelor fistulei (via deschiderile externe). Dupa pozitionarea varfului acului in locul de
injectare vizat, se efectueaza o usoara aspirare, pentru a evita administrarea intravasculara.

a) Injectarea in jurul deschiderilor interne ale canalelor fistulare: se introduce acul prin anus si se
procedeaza, dupa cum urmeaza: - dacd exista o singurd deschidere internd, se injecteaza
continutul fiecaruia dintre cele doua flacoane (unul dupa celalalt) sub forma de depozite mici in
tesutul din jurul deschiderii interne unice. - Tn cazul in care existd doud deschideri interne, se
injecteaza continutul primului flacon, sub forma de depozite mici in tesutul din jurul unei
deschideri interne. Apoi, se injecteaza continutul celui de-al doilea flacon, in depozite mici, in
tesutul din jurul celei de-a doua deschideri interne.

b) Injectarea de-a lungul peretilor canalelor fistulare: se introduce acul prin deschiderile externe si
din interiorul lumenului fistular: - in cazul in care existd o singura deschidere externa, se
injecteaza separat continutul fiecaruia dintre cele flacoane ramase, la nivel superficial in peretii
tesutului, pe lungimea canalelor fistulare, realizdnd depozite mici de suspensie celulara.

Daca exista doua sau trei deschideri externe, se injecteaza continutul celor doua flacoane ramase, in
mod egal intre canalele asociate. Se va asigura faptul ca celulele nu sunt injectate in lumenul canalelor
fistulare, pentru a evita scurgerea celulelor.

Se maseaza usor zona din jurul deschiderilor externe, timp de 20-30 secunde si se acopera deschiderile
externe cu un pansament steril.

Se recomanda continuarea tratamentului de fond a bolii inflamatorii independent de administrarea
darvadstrocel. .



Contraindicatii :

e Mai mult de 2 leziuni interne si mai mult de 3 leziuni externe;
e Fistula recto-vaginala;
e Stenoza anala sau rectala;

e Inflamatii active la nivel anal sau rectal (definite prin prezenta ulceratiilor superficiale sau
profunde);

® Prezenta colectiilor (abceselor) > 2cm, ce nu au fost drenate corespunzator la vizita de pregatire;
e Pacientii care au avut in antecedente interventii chirurgicale altele in afara de drenaj sau seton;
e Pacientii care au primit corticoterapie cu mai putin de 4 saptamani inainte de procedura

e Hipersensibilitatea la darvadstrocel sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina sau alaptare

Evaluarea raspunsului si durata tratamentului cu darvadstrocel
Eficienta tratamentului cu darvadstrocel va fi evaluata la sdptamana 24 si va fi definita prin:

a) Remisiune (inchiderea clinica a tuturor fistulelor tratate si absenta colectarii , confirmata prin
RMN)
b) Ra&spuns clinic (inchiderea clinica a > 50 % din fistulele tratate, confirmata prin RMN)
Pacientii care nu au obtinut remisiunea clinica in saptamana 24 vor fi reevaluati din punct de vedere al
eficientei la tratament in saptamana 52.

n prezent, eficacitatea sau siguranta administrarii de doze repetate de darvadstrocel nu a fost stabilit3,
deci nu va fi recomandata.

Monitorizarea efectelor secundare

Dupa administrarea darvadstrocel, pacientii vor fi monitorizati pentru aparitia efectelor secundare (ex :
abces anal, proctalgie, fistuld anala). Este necesar sa se raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare.

Medici prescriptori: decizia de administrare apartine echipei multidisciplinare coordonate de medicul
gastroenterolog

Medici care vor administra efectiv tratamentul: administrare exclusiv intraspitaliceasca efectuata de
medici chirurgi cu expertiza in patologia anoperineala.



DCI ACIDUM PAMIDRONICUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 122, cod (L005C): DCI ACIDUM PAMIDRONICUM

A. ONCOLOGIE

I. Indicatii:

- Metastaze osoase consecutive cancerului de san.

— Tratament de intretinere in hipercalcemia din cancerele refractare la terapia antineoplazica.

- Mielomul multiplu.
Il. Doze si mod de administrare:

- 60 -90 mg. in perfuzie de 250/500 ml (NaCl 0,9% sau ser glucozat 0,5%) in 2 - 4 ore.

— Dozele administrate trebuiesc corelate cu nivelul calciului plasmatic. Administrarea se efectueaza

la intervale de 4 saptamani.

- Nu este indicata la pacientii cu insuficienta renala severa (clearence al creatininei < 30 ml/min).
Ill. Contraindicatii:

- Hipocalcemia;

- la pacientii tratati cu bisfosfonati la care s-a raportat osteonecroza (mai ales la nivelul
maxilarelor).

IV. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala; hematologie.

B. OSTEOGENEZA IMPERFECTA

I. Definitia afectiunii

- Osteogeneza imperfecta este o boala genetica care apare in statisticele mondiale cu o incidenta
de 2 cazuri la 20,000 de noi nascuti vii.



- Tn Romania nu exista o statistica privind incidenta acestei boli, dar din datele existente in Clinicile
de Ortopedie numarul cazurilor noi pe an este in jur de 50. Poate corelatia cu statisticile Clinicilor
de Pediatrie sa reflecte date mai apropiate de realitate.

Il. Stadializarea afectiunii

in literaturd sunt descrise VIII tipuri de osteogenezd imperfectd, de diferite gravititi, de la forme
inaparente clinic la forme letale in mica copildrie. Aceste diferite tipuri au in comun o alterare a calitatii
sau/si cantitatii de colagent de tip |, cu scaderea importanta a mineralizarii osoase si predispozitie la
fracturi multiple.

lll. Tratamentul este complex si de preferinta multidisciplinar (pediatru, ortoped, recuperator) si isi
propune:

— sacreasca rezistenta mecanica o oaselor,

— sa previna aparitia fracturilor,

- savindece fracturile existente si sa corijeze diformitatile osoase,
- sa mentina mobilitatea.

Mijloacele terapeutice sunt:

- fizioterapia, care isi propune sa intareasca musculatura si sa Tmbunatateasca mobilitatea, prin
mijloace blande, micsorand riscul de fractura;

- ortezarea, cu atele, carje, etc ca si modificarea mediului Tn care locuieste pacientul, pentru a-i
asigura o cat mai mare autonomie;

- bisphosphonati, care prin impiedicarea rezorbtiei osoase maresc masa osoasa si reduc incidenta
fracturilor;

— chirurgia, care trateaza fracturile si corecteaza diformitatile

IV. Tratamentul cu Bisphosphonati

— Cel mai utilizat este Acidum Pamidronicum, in administrare ciclica

Criterii de includere:

— dureri osoase necesitand administrarea regulata de antalgice,
- fracturi recurente si/sau tasari vertebrale

- diformitati osoase severe,

- reducerea mobilitatii, utilizarea scaunului rulant,

— hipercalciurie semnificativa



Criterii de excludere:

- insuficienta renal3,
- sarcina
- deficienta de vit. D - tratamentul poate fi utilizat numai dupa corectarea deficientei de vit. D.

- copii sub 2 ani, 0,5 mg/kg/zi, 3 zile consecutiv, la interval de 3 - 4 luni, timp de 2 - 4 ani,

- copii peste 2 ani, 1 mg/kg/zi, 3 zile consecutiv, la interval de 3 - 4 luni, timp de 2 - 4 ani,

— adulti, 60 mg, 1 data la 2 saptamani, timp de 6 saptamani, doza totala 180 mg, se repeta dupa 6
luni.

Monitorizarea se face pe baza:

— DEXA coloana si sold, efectuata la Tnceputul tratamentului si apoi anual,

— radiografie AP si Profil de coloana, efectuata la inceputul tratamentului si apoi la 6 luni,

— evolutie clinica - daca remiterea simptomatologiei nu se mentine pe toata durata dintre ciclurile
de administrare, se poate relua mai repede administrarea, la copii doza ne depasind 12
mg/zi/an.

V. Prescriptori

Medicul specialist ortoped initiaza tratamentul care poate fi continuat de catre medicul de familie pe
baza de scrisoare medicala, in doza si durata indicata de specialist.



DCI ACIDUM ZOLEDRONICUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 123, cod (LO06C): DCI ACIDUM ZOLEDRONICUM

I. Indicatii:

- Prevenirea manifestarilor osoase (fracturi patologice, compresie spinala, iradiere sau chirurgie
0soasa sau hipercalcemie indusa de tumori) la pacienti cu tumori maligne avansate, cu implicare
0s0asa.

— Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori.

Il. Doze si mod de administrare:

- 4 mgin perfuzie de 250/500 ml. (NaCl 0,9% sau ser glucozat 0,5%) in 15 minute

— Dozele administrate trebuiesc corelate cu nivelul calciului plasmatic. Administrarea se efectueaza
la intervale de 4 saptamani.

- Nu este indicata la pacientii cu insuficienta renala severa (clearence al creatininei < 30 ml/min)

Ill. Contraindicatii:
- Hipocalcemia;

- la pacientii tratati cu bisfosfonati la care s-a raportat osteonecrozd (mai ales la nivelul
maxilarelor).

IV. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala; hematologie



DCI IMATINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 124, cod (LO08C): DCI IMATINIBUM

A. PRESCRIEREA SI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI IN TUMORILE SOLIDE

|. Indicatii

Tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) maligne inoperabile si/sau metastatice cu c-Kit (CD
117) pozitiv.

Tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu risc mare de recidiva in urma rezectiei GIST cu c-Kit (CD117) pozitiv.
Tratamentul pacientilor adulti cu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) inoperabile, recidivante si/sau metastatice

Tratament de rechallenge la pacientii cu GIST-uri maligne inoperabile si/sau metastatice cu c-Kit (CD 117) pozitiv pretratati cu
imatinib si sunitinib

I1. Criterii de includere

Tumori stromale gastro-intestinale c-kit (CD117+) pozitive
- Boala extinsa (avansata loco-regional inoperabild sau metastatica)
- Boala extinsa (avansata loco-regional inoperabila sau metastatica) pretratata cu imatinib si sunitinib
- Tumori stromale gastro-intestinale operate radical cu risc crescut de recidiva/metastazare - oricare dintre urmatoarele
caracteristici:
o  dimensiune peste 2 cm si index mitotic crescut > 5/50HPF
o dimensiune peste 10 cm, indiferent de indexul mitotic
o localizare extra-gastrica, cu exceptia tumorilor < 2cm si cu index mitotic < 5/50HPF
o marginile chirurgicale microscopic pozitive
o ruptura tumorald spontana sau in cursul interventiei
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) inoperabile, recidivante si/sau metastatice
Varsta > 18 ani
Indice de performanta ECOG 0-2



e Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta

I11. Criterii de excludere:
e sarcind/alaptare
e hipersensibilitate cunoscuta la medicament
e GIST cu risc intermediar/mic/foarte mic de recidiva

V. Posologie:
e GIST: 400 mg/zi; in cazuri refractare, doza poate fi crescuta la 800 mg.
e DFSP: 800 mg/zi (in doua prize de 400 mg).

V. Criterii de intrerupere
e Reactii adverse grave determinate de tratament, care fac imposibila continuarea acestuia
Boala progresiva conform criteriilor RECIST sau Choi
Necomplianta pacientului
Decizia pacientului
Decizia medicului prescriptor
Deces

V1. Monitorizarea raspunsului
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii bolii (criterii RECIST sau Choi), la 3 -
6 luni

VI1. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe
baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

B. PRESCRIEREA SI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI iN PATOLOGIILE HEMATOLOGICE

Indicatii:
1. Leucemia mieloida cronica (LGC/LMC) Phl+
2. Leucemia limfoida acuta (LAL) Phl+



3. SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit (FCDP-R)
4. Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) + recombinare FIP1L1-FCDP-Ra

Criterii de includere:

A. La pacientii adulti:
1. LMC Phl+ - faza cronica, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat tratament de prima linie sau dupa esecul
tratamentului cu alfa-interferon
LMC Phl+ - faza accelerata, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat tratament de prima linie sau dupa esecul
tratamentului cu alfa-interferon
LMC Phl+ - faza blastica
LAL Ph1+ recent diagnosticata (asociat cu chimioterapie)
LAL Phl+ recidivanta/refractara (monoterapie)
SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit (FCDP-R)
Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) + recombinare FIP1L1-FCDP-Ra

N
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B. La pacientii copii si adolescenti:
1. LMC Phl+ - faza cronica, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat tratament de prima linie sau dupa esecul
tratamentului cu alfa-interferon
2. LMC Phl+ - faza accelerata
3. LMC Ph1+ - faza blastica
4. LAL Phl+ recent diagnosticata (asociat cu chimioterapie)

Modalititi de prescriere:

- Pentru pacientii nou diagnosticati tratamentul se initiazd cu oricare dintre medicamentele corespunzitoare DCI
Imatinibum care au aceasta indicatie, medicul prezentand pacientului cea mai buna optiune atat din punct de vedere medical,
cat si financiar;

~ In cazul initierii tratamentului cu medicamente generice la pacientii nou diagnosticati Se recomanda continuarea terapiei cu
acelasi tip de medicament generic; in caz de necesitate, switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va realiza mai
devreme de 3 luni de tratament cu medicamentul initial;

Tratament:



A. Doze:

Pacienti adulti:

- LMC faza cronica - 400 mg/zi cu posibilitatea cresterii la 600 mg/zi sau 800 mg/zi

- LMC faza accelerata si criza blastica - 600 mg/zi cu posibilitatea cresterii la 800 mg/zi

- Leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+) - 600 mg/zi

- Boli mielodisplazice/mieloproliferative (SMD/SMPC) - 400 mg/zi

- sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) cu recombinare a FIP1L1-FCDP-Ra. - 100
mg/zi; o crestere a dozei de la 100 mg la 400 mg poate fi avuta in vedere in absenta reactiilor adverse daca evaluarile
demonstreaza un raspuns insuficient la tratament.

* modificarea dozelor ramane la aprecierea medicului curant

=

2. copii si adolescenti:
- LMC faza cronica si faze avansate - doza zilnica 340 mg/mp si poate fi crescuta pana la 570 mg/mp (a nu se depasi doza totala
de 800 mg);
- LAL Phl+ doza zilnica 340 mg/mp (a nu se depasi doza totala de 600 mg);

B. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu il mai tolereaza

C. Ajustari sau modificari ale dozei:
e Toxicitate hematologica (mielosupresie):
- in cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei severe, se recomanda reducerea dozei sau intreruperea tratamentului,
conform recomandarilor RCP-ului produsului.
e Toxicitate nehematologici:
- reactie adversa non-hematologica severa - tratamentul trebuie intrerupt pana cand aceasta dispare; tratamentul poate fi reluat,
daca este cazul, in functie de severitatea initiala a reactiei adverse.
- Toxicitate hepatica:

o cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioara stabilita a valorilor normale (LSSVN) sau
valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu Imatinib trebuie intrerupt pana cand
concentratiile plasmatice ale bilirubinei revin la valori < 1,5 x LSSVN si concentratiile plasmatice ale transaminazelor
revin la valori < 2,5 x LSSVN.

o tratamentul poate fi continuat la 0 doza zilnica redusa

Monitorizarea tratamentului:




- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente.

- 1n cazul pacientilor cu insuficientd hepatica (usoard, moderata sau severda) sau cu insuficientd renala se administreaza doza
minima = 400 mg; doza poate fi redusa in functie de toleranta; monitorizare hepatica si renala

- 1naintea inceperii tratamentului trebuie efectuata testarea pentru infectia cu virusul hepatitei B - risc de reactivare a hepatitei;
ulterior monitorizarea purtatorilor VHB

- monitorizarea atentd a pacientilor cu afectiuni cardiace, mai ales in cazul SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de
crestere derivate din trombocit (FCDP-R) si al sindromului hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica
(LEC) + recombinare FIP1L1-FCDP-Ra

intreruperea tratamentului:
- reactii adverse inacceptabile
- intoleranta la tratament
- esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente.

Prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz iar continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz, sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati.



DCI: BORTEZOMIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 125, cod (L012C): DCI BORTEZOMIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Mielomul Multiplu (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

indicat ca monoterapie sau in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN, la
pacientii adulti cu mielom multiplu progresiv la care s-a administrat anterior cel putin un
tratament si carora li s-a efectuat un transplant de celule stern hematopoietice sau nu au
indicatie pentru un astfel de transplant.

indicat in combinatie cu melfalan si prednison sau in alte combinatii terapeutice conform
ghidurilor ESMO si NCCN la pacientii adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care nu sunt
eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stern hematopoietice.
indicat Tn combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN pentru initierea
tratamentului pacientilor adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care sunt eligibili pentru
chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stern hematopoietice.

llIl. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Tratamentul trebuie initiat si administrat sub supravegherea unui medic calificat si cu experienta
in utilizarea agentilor chimioterapeutici

MIELOM MULTIPLU PROGRESIV (pacienti tratati cu cel putin o terapie anterioara):

Doza de bortezomib recomandata este de 1,3 mg/mp de suprafata corporala in 4 - 6 administrari
lunare, in monoterapie sau in combinatii terapeutice.

Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minim 72 de ore.
Numarul total al administrarilor sa nu depaseasca 40.

MIELOM MULTIPLU (pacienti netratati anterior)

pacienti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule
stern hematopoietice:
e Doza de bortezomib recomandata este de 1,3 mg/mp de suprafata corporala in 4 - 6
administrari lunare, in monoterapie sau in combinatii terapeutice.



e Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minim 72 de
ore.

e Numarul total al administrarilor sa nu depaseasca 40.

— pacienti eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stern
hematopoietice (terapie de inductie)

e Doza de bortezomib recomandata este de 1,3 mg/mp suprafata corporala, de doua ori pe
saptamana, timp de doua saptamani in zilele 1, 4, 8 si 11, ca parte a unui ciclu de
tratament,

e Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie sa fie de minim 72 de
ore.

e Pot fi administrate pana la 4 - 6 cicluri din acest tratament asociat.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Monitorizarea tratamentului se face conform criteriilor EBMT (European Society for Blood and Marrow
Transplantation) reevaluate de catre IMWG (International Myeloma Working Group).

Parametrii urmariti sunt (adaptat fiecarei situatii in parte):

- nivelul seric al Proteinei M serice sau urinare (electroforeza cu imunofixare),

- serum free light chains (FLC) pentru MM non-secretor,

— leziunile osoase prin imagistica,

- determinari cantitative imuno-globuline serice (IgA, IgG, I1gM),

- plasmocitoza prin aspirat sau biopsie osteomedulara

- cuantificarea plasmocitelor medulare prin imunofenotipare si/sau imunohistochimie.

Subcategorie de | Criterii de raspuns

raspuns
CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10°
CR CR strict plus

imunofenotipic
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim de 1

milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus
Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori




CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO
VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de proteina M plus
Proteina M urinard < 100 mg/24 ore
PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la < 200

mg in 24 ore.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre
nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.

Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil,
o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost >
30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Nu este indicat tratamentul cu Bortezomibum in cazul:

— Hipersensibilitatii la bortezomib, boron sau la oricare dintre excipienti si
— 1n cazul insuficientei hepatice severe.

VI. REACTII ADVERSE

- Infectii si infestari:

foarte frecvente: herpes zoster,
frecvente: pneumonie, bronsita, sinuzita, nazofaringita, herpes simplex.

- Tulburari hematologice si limfatice:

foarte frecvente: neutropenie, trombocitopenie, anemie,
frecvente: leucopenie, limfopenie.

— Tulburari ale sistemului nervos:

foarte frecvente: neuropatie periferica, neuropatie senzoriala periferica, parestezii, cefalee,
frecvente: ameteli (excluzdnd vertijul), disgeuzie, agravarea neuropatiei periferice,

polineuropatie, disestezie, hipoestezie, tremor.
— Tulburari qastro-intestinale:

foarte frecvente: varsaturi, diaree, greata, constipatie,




e frecvente: dureri abdominale, stomatita, dispepsie, scaune moi, dureri la nivelul abdomenului
superior, flatulenta, distensie abdominald, sughit, ulceratii bucale, dureri faringolaringiene,
xerostomie.

- Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
o foarte frecvente: eruptii cutanate,
o frecvente: edeme periorbitale, urticarie, eruptii cutanate pruriginoase, prurit, eritem,
hipersudoratie, piele uscata, eczema.

VIl. CO-MORBIDITATI

— Pacientii cu MM au patologia asociata caracteristica varstnicului, comorbiditatile fiind date de
afectarea cardio-vasculara, cerebro-vasculara, diabet, afectare renald sau hepatica, pulmonara
sau gastro-intestinala

— Tratamentul cu BORTEZOMIBUM trebuie fintrerupt la aparitia oricarui efect toxic non-
hematologic de Gradul 3 sau hematologic de Gradul 4, excluzdnd neuropatia. Imediat dupa
remiterea simptomelor de toxicitate, tratamentul cu BORTEZOMIBUM poate fi reinitiat.

ViIl. PRESCRIPTORI:

— initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.
- continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz.



DCI: FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA”

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 12, cod (L014AE): FIBROZA PULMONARA
IDIOPATICA

Indicatii terapeutice:
Fibroza pulmonara idiopatica la adulti.

Diagnostic:
Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica stabilit conform criteriillor ATS/ERS prin prezenta
unuia din:

1. Biopsie pulmonara (pe cale chirurgicald sau transbrongicd) care aratd un aspect tipic sau
probabil de "Pneumonie interstitiald uzuald" (anexa 2) si un aspect pe computerul tomograf
de inalta rezolutie de Pneumonie interstitiala uzuala tipica sau posibila (anexa 1)

2. Aspect pe computerul tomograf de inaltd rezolutie de Pneumopatie interstitiala uzuala tipica
(anexa 1) In absenta biopsiei pulmonard sau cu aspect de Pneumopatie interstifiald uzuala
probabilda daca in urma discutiei in Comisia multidisciplinara se considerd a fi un caz de
fibroza pulmonara idiopaticd (evolutie spre agravare a parametrilor functionali respiratori
sau starea clinicd a pacientului face riscanta biopsia pulmonara).

Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:
1. Adult (> 40 ani si < 60 ani), cu fibroza pulmonara idiopatica in toate stadiile
2. Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica (conform paragrafului diagnostic),
realizat cu maxim 5 ani in urma
3. Absenta altei cauze de boald pulmonara interstitiald pe baza criteriilor anamnestice,
clinice §i a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp
antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In prezenta unor teste imunologice
pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.
4. Evaluare functionala respiratorie avand urmatoarele caracteristici (toate prezente)
Capacitate vitala fortata > 50% din valoarea prezisa
Factor de transfer prin membrana alveolocapilara (DLco) corectat pentru valoarea hemoglobinei
cuprins ntre 30 si 79% din valoarea prezisa
Indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decat limita inferioara a normalului

b) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:
1. Adult (> 40 ani si < 60 ani), cu fibroza pulmonara idiopaticd usoara sau moderata
2. Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni



3. Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatici (conform paragrafului diagnostic),
realizat cu maxim 5 ani in urma
4. Absenta altei cauze de boald pulmonara interstitiald pe baza criteriilor anamnestice,
clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp
antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In prezenta unor teste imunologice
pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.
5. Evaluare functionala respiratorie avand urmatoarele caracteristici (toate prezente)
Capacitate vitala fortata > 50% din valoarea prezisa
Factor de transfer prin membrana alveolocapilara (DLco) corectat pentru valoarea hemoglobinei
cuprins intre 30 si 90% din valoarea prezisa
Indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decat limita inferioara a normalului

Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de excludere tratament cu nintedanibum

1. Intoleranta la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

2. Sarcind 1n evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

3. Insuficienta hepatica moderata sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii
biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

4. Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renala
terminala care necesita dializa

5. Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicind, ciclosporina

b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum

Intoleranta la pirfenidonum sau excipienti

2. Sarcina 1n evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de varsta fertild trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

3. Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1 N, ALAT sau ASAT > 3 X N, fosfataza alcalina > x 2,5 N)

4. Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renald
terminala care necesita dializa

5. Utilizare concomitenta cu fluvoxamina

=

Tratament:
Alegerea medicatiei antifibrotice se va face tindnd seama de forma de boald, criteriile de
excludere si contraindicatiile fiecarui produs.

a) tratament cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore,
fard necesitatea titrarii dozei la inifierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu
alimente, inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie mestecate sau zdrobite. Doza zilnica de 100 mg
de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la pacientii care nu tolereaza doza zilnica
de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisa o doza, administrarea trebuie reluatad cu
urmatoarea doza recomandatd, conform programului de administrare, pacientul nu trebuie sa
utilizeze o doza suplimentara. Doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.



Durata: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinitd. Tratamentul va fi oprit In caz
de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si in cazul in care
medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

b) tratament cu pirfenidonum:

Doze: Medicamentul se administreaza pe cale orala, fiind necesara titrarea dozei la initierea
tratamentului. Zilele 1 - 7: o capsuld/compr. film. de 267 mg de trei ori pe zi (801 mg/zi). Zilele
8 - 14: doua capsule/compr film de 267 mg de trei ori pe zi (1602 mg/zi). Doza uzuala se ia
incepand cu ziua 15: 1 comprimat a 801 mg de trei ori pe zi (2403 mg/zi), la intervale de 8 ore.
Reconstituirea dozei zilnice de 2403 mg se poate obtine si prin utilizarea a 3 capsule/compr film
de 267 mg administrate de 3 ori pe zi, la interval de 8 ore. Medicamentul se ia asociat cu
alimente pentru a evita intoleranta digestiva (greatd). Doza uzuala poate fi scdzuta in caz de
efecte adverse, pana la cantitatea toleratd de pacient, daca reactiile adverse sunt severe se poate
intrerupe tratamentul 1 - 2 sdptdmani. Nu se recomanda doze mai mari de 2403 mg/zi pentru
niciun pacient. Intreruperea tratamentului mai mult de 14 zile necesiti reluarea tratamentului cu
schema initiala

Durata: Pirfenidonum se administreaza pe o perioadd nedefinitd. Tratamentul va fi oprit in caz
de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si in cazul in care
medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

NOTA. Cele doud medicamente antifibrotice nu se asociaza.
Efecte secundare. Medicul pneumolog curant este obligat sd informeze pacientul asupra
potentialelor efecte secundare si de a ob{ine confirmarea in scris a acestei informari

Monitorizarea tratamentului

Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea consta in:
- Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalina) cel putin o data pe luna in
primele 6 luni apoi minim o data la trei luni
- Functional respirator cel putin de trei ori pe an (minim spirometrie si DLco)
- Imagistic cel putin o datd pe an prin examen CT (de Tnalta rezolutie cu sectiuni subtiri
sub 3 mm)

Oprirea tratamentului cu medicatie antifibrotica:
- Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.
- Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament care nu
raspunde la scaderea dozei, sau in cazul unui efect considerat insuficient.
- Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizarii fibrozei pulmonare
idiopatice (vezi paragraful monitorizare).

Contraindicatii:

a) contraindicatii utilizare nintedanibum:
- Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti
- Hipersensibilitate la arahide sau soia
- Insuficienta hepaticd moderata si severa (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii
biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)



- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

- Afectiuni congenitale cu risc hemoragic - Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale

- Tratament cu anticoagulante, indiferent de forma de administrare

- Accident vascular cerebral recent

- Ischemie miocardicd acutd, dacd pacientul se afld in perioada de tratament cu

nintedanibum se intrerupe administrarea

- Perforatia gastrica intestinala, nu se permite reluarea tratamentului
Precautii:
Monitorizarea cardiologica atenta a pacientilor cu interval QT lung
Se opreste Tnaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate relua la dupa minim 4 saptamani
postoperator, daca pacientul este considerat vindecat.
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare - Au fost raportate cazuri de hemoragie in
perioada ulterioard punerii pe piata (inclusiv la pacienti cu sau fara tratament cu anticoagulante
sau cu alte medicamente care ar putea cauza hemoragie). Prin urmare, acestor pacienti trebuie sa
li se administreze tratament cu nintedanibum numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul
potential.

b) contraindicatii utilizare pirfenidonum:
- Hipersensibilitate la pirfenidona sau excipienti
- Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1 - 2 N, ALAT sau ASAT > 3 X N si fosfataza alcalind > x 2,5 N)

- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
Prescriptori
Tratamentul va fi initiat de medicul pneumolog curant §i poate fi continuat si de medicul
pneumolog din teritoriu in baza scrisorii medicale emisd de medicul pneumolog curant.

Modalitati de prescriere:
Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:
1. Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de
includere/excludere)
Raportul CT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie
Raportul anatomopatologic daca este cazul
Explorare functionald respiratorie (minim spirometrie si DLco)
Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere
Declaratie de consimtdamant informat a pacientului privind tratamentul
recomandat
7. Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibrotica.

o UTA W

Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca:
se schimba schema terapeutica sau pacientul trece in grija altui medic pneumolog curant.
Medicul pneumolog curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat, care
face parte integranta din dosarul pacientului.

Anexa Nr. 1

Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibroza pulmonara (ATS/ERS):



1. Pneumopatie Interstitiald Uzuala (UIP) tipica

Prezenta aspectului de "fagure de miere" cu sau fard bronsiectazii/bronsiolectazii de
tractiune

Leziunile predominad subpleural si bazal (desi pot exista leziuni si la nivelul lobilor
superiori)
Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural

Pot exista opacitati de tip "geam mat" suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar sa
nu constituie leziunea dominanta)

2. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) probabila

Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural si bazal
Prezenta unor bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune

Pot exista opacitati de tip "geam mat" suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar sa
nu constituie leziunea dominanta)

3. Aspect nedeterminat pentru Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP)

Predominanta subpleurala si bazala

Opacitati de tip reticular de mica amploare

Opacitati de tip "geam mat" de micd amploare sau distorsiuni
Caracteristicile CT si/sau distributia leziunilor fibrotice nu
sugereaza o etiologie specifica

4. Diagnostic alternativ - Leziuni care sugereaza un alt diagnostic

Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distantd de zonele de fibroza in fagure de miere
Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)

Predominanta leziunilor de tip "geam mat"

Micronoduli centorolobulari sau profunzi

Opacitati de tip condensare alveolara

Leziuni predominante la nivelul zonelor peribronho-vasculare, perilimfatice sau in zonele
superioare si medii pulmonare

Anexa Nr. 2

Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumopatie interstitiala uzuala (ATS/ERS):

1. Pneumopatie interstitiala uzuald (UIP) tipica :

aspect de fibroza densa/distorsiune arhitectonica marcata, = zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurala/paraseptala

distributie parcelara a fibrozei la nivelul parenchimului pulmonar

prezenta de focare fibroblastice

absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

2. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) probabila:



e aspect de fibrozd/distorsiune arhitectonicd marcatd, £ zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurald/paraseptalda de mai micd amploare comparativ cu
aspectul tipic
SI

e absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ
SAU

e aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiald uzuala (UIP) nedeterminata
e fibroza /distorsiune arhitecturald cu caracteristici ce favorizeaza fie un alt pattern decat
UIP sau caracteristice UIP secundar unei alte cauze
e unele caracteristici ale UIP, dar cu alte elemente care sugereaza un diagnostic alternativ

4. Diagnostic alternativ :
e Caracteristici sau alte pattern-uri histologice ale altor pneumopatii interstitiale idiopatice
(absenta focarelor fibroblastice, sau fibroza find)
e C(Caracteristici histopatologice ce sustin alte boli (pneumonitd de hipersensibilitate,
histiocitoza cu celule Langerhans, sarcoidoza, limfangioleiomiomatoza etc.)



DCI RITUXIMABUM (original si biosimilar)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 126, cod (L014C): DCI RITUXIMABUM

(original si biosimilar)

I. Indicatii:
1. Limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B CD20+
2. Limfom folicular CD20+ stadiul llI-1V
3. Leucemia limfatica cronica CD20+
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ [limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL (nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma), etc.]

Il. Criterii de includere:

1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+
a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapia tip CHOP sau CHOP-like.
b. tratament de linia a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN
2. Limfom folicular CD20+ stadiul Ill-IV:
a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapie
b. chimiorezistent in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
c. care arecidivat > 2 ori dupa chimioterapie in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
3. Leucemia limfatica cronica CD20+
a. netratata anterior sau recazuta, in asociere cu chimioterapie
b. pacienti adulti care au primit anterior cel putin un tratament - in asociere cu venetoclax
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL, etc)
a. tratament de linia 1, a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN



5.

Terapie de mentinere (administrat la 2-3 luni, timp de 2 ani):
a. Limfomul folicular CD20+ netratat anterior care a raspuns la terapia de inductie
b. Limfomul folicular CD20+ refractar/recidivat care a raspuns la tratamentul de inductie

Criterii de excludere:

1
2
3.
4

Infectii severe, active

Hepatita cronica VHB+ active

Hipersensibilitate la substanta activa, la proteinele de soarece sau la excipientii din compozitia produsului.
Pacienti sever imunocompromisi.

Metode de diagnostic:

hemoleucograma+formula leucocitara

examen medular

imunofenotiparea limfocitelor din sange sau maduva prin citometrie in flux
examen histopatologic cu imunohistochimie: biopsia - de cele mai multe ori ganglionara - urmata de examenul histopatologic si
imunohistochimic permite incadrarea limfoproliferarii in categoria malignitatilor, stabilirea tipului limfocitelor afectate (limfocite B CD20
pozitive, limfocite T) si forma de limfom (agresiv sau indolent). Se poate pune astfel si diagnosticul diferential excluzandu-se alte
proliferari benigne sau maligne precum si alte cauze de adenopatii.
* De retinut, diagnosticul histopatologic si imunohistochimic sau imunofenotiparea prin citometrie in flux sunt obligatorii.
probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza serica, functia renala, functia hepatica
examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie) permit completarea diagnosticului si stadializarea (stabilirea gradului de
extensie al bolii la diagnostic).
testele citogenetice si de biologie molecular aduc suplimentar elemente de prognostic, dar nu sunt obligatorii pentru stabilirea
diagnosticului.
testarea infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii inaintea inceperii tratamentului cu rituximab (cel putin AgHBs si
anti HBc) deoarece pacientii cu hepatita activa trebuiesc exclusi din tratament iar cei cu serologie pozitiva trebuie sa fie evaluate si sa
primeasca acordul specialistului hepatolog.



Ill. Tratament:

A. LMNH/LH: asociat cu chimioterapie:

a. 375 mg/m’ — administrare intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu pentru 8 cicluri la 14 zile sau 21 zile sau
b. 375 mg/m?* — administrare intravenoasa in ziua 1 a primului ciclu, urmata in ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata in doza
fixa de 1400 mg in ziua 1 a fiecarui ciclu — total 8 cicluri
B. LMNH: monoterapie —375 mg/mz/saptamana—administrare intravenoasa X 4 saptamani

C. LLC:

a. asociat cu chimioterapie = 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat de
- 500 mg/m” administrare intravenoasa in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)
sau

b. asociat cu chimioterapie = 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat in ciclurile ulterioare
de rituximab forma subcutanata in doza fixa 1600 mg in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)

c. in asociere cu venetoclax = rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei de venetoclax (vezi
RCP venetoclax) si a primit doza zilnica recomandatd de 400 mg venetoclax timp de 7 zile; doza de rituximab este 375 mg/m?
administrare intravenoasa in ziua 1 a ciclului 1 (un ciclu are 28 zile), urmata in ziua 1 a ciclurilor 2 — 6 de o doza de 500 mg/m?
administrare intravenoasa rituximabul se opreste dupa ciclul 6.

Venetoclax trebuie administrat in doza de 400 mg o data/zi timp de maxim 24 luni incepand din ziua 1 a ciclului 1 de rituximab, pana la
progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

D. Tratament de mentinere:

a. 375 mg/m’ administrare intravenoasa la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau la 3 luni timp de 2 ani (8 aplicatii)
b. 1400 mg (doza fixa) administrare subcutanata, la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau la 3 luni timp de 2 ani (8 aplicatii)
Monitorizarea tratamentului :

- Monitorizare hematologica



- Pacientii trebuiesc monitorizati la intervale regulate din punct de vedere neurologic (aparitia unor simptome neurologice noi sau
agravarea unora preexistente) pentru depistarea timpurie a instalarii leucoencefalopatiei multifocale progresive; daca se depisteaza
astfel de semne sau apar semne ce nu pot fi clar atribuite acestei afectiuni tratamentul se intrerupe definitiv sau pana la clarificarea
etiologiei simptomelor.

- Monitorizare atenta cardiologica la pacientii cu istoric de boala cardiaca sau chimioterapie cardiotoxica

- Monitorizare hepatica — risc de reactivare a hepatitei VHB+

IV. Intreruperea tratamentului:
a. progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
b. toxicitate inacceptabila
c. reactivare hepatita B

d. aparitia leucoencefalopatiei multifocale progresive

e. infectii severe, active.

V. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicald, dupa caz iar continuarea tratamentului se
face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz.



DCI: ANAGRELIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 127, cod (L015D): DCI ANAGRELIDUM

I. Indicatia terapeutica: Trombocitemia esentiala

Il. Criterii de includere in tratament

Diagnostic pozitiv de trombocitemie esentiala.

Decizie individualizata in functie de numar trombocite, varstd, simptomatologie clinicd si anamneza, viteza de crestere a numarului de
trombocite dupa diagnostic, afectiuni concomitente si factori de risc pentru accidente tromboembolice.

Criterii de risc pentru tromboza si embolism:

Varsta peste 60 de ani

Antecedente trombohemoragice

Numarul plachetelor (peste 1000 X 10°/L)

Factorii aditionali de risc: trombofilia mostenita (deficiente de proteine C si S, mutatia Leiden a FV, deficientd antitrombina, etc).
Nivelurile foarte crescute ale Fll si FVIII, ca si nivelurile scazute ale FXII, trebuie luate Tn considerare (daca sunt dozate). Alti factori de risc
recunoscuti includ sindromul antifosfolipidic, formele clinice avansate ale ATS arterelor coronare, cerebrale, etc., status hipercoagulabil
din timpul sarcinii, infectii sistemice, afectiuni maligne aditionale, interventii chirurgicale majore.

a0 oo



l1l. Criterii de excludere

hipersensibilitate la ANG sau la oricare dintre excipientii medicamentului

insuficientd hepatica moderata sau severa

insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min).

afectiuni cardiovasculare de grad 3 cu un raport risc/beneficiu negativ sau de grad 4 (Grupul Oncologic din Sud-Vest)

n caz de rezistentd terapeuticd la anagrelide, trebuie avute in vedere alte tipuri de tratament.

n timpul tratamentului, numé&rarea trombocitelor trebuie efectuats regulat.

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

Tratamentul trebuie inceput cu 0,5 mg/zi timp de o saptaméana si doza trebuie crescuta saptamanal cu 0,5 mg/zi pana cand este atins efectul

terapeutic dorit. In mod normal, un rispuns terapeutic este vizibil in 2 s&ptdmani in cazul administrarii de doze cuprinse intre 1 pané la 3 mg/zi.

Doza totala zilnica trebuie impartita in 2 la fiecare 12 ore sau in 3 la fiecare 8 ore.

Doza totala zilnica nu trebuie sa depdseasca 5 mg.

Obiectivul terapeutic al terapiei tromboreductive trebuie s3 fie normalizarea numarului de plachete (sub 400 x 10°/L) la pacientii cu risc crescut

cu indicatie pentru agenti tromboreductivi, mai ales la cei cu risc trombofilic aditional. La pacientii cu risc scazut fara factori aditionali trombofilici

(indicatia pentru terapia citoreductiva s-a bazat exclusiv pe numarul crescut de plachete) obiectivul de a reduce numarul de plachete sub 600 x

10/L pare satisfacator.

Tratamentul de mentinere este intotdeauna necesar. Tratamentul se mentine toata viata.



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

Raspunsul terapeutic trebuie controlat periodic.

- Numadrarea trombocitelor trebuie facuta saptamanal pana la atingerea raspunsului optim (normalizarea numarului de trombocite sau
reducere sub 600.000/mmc sau scadere de 50%).

— Dupa aceea controlul numarului de trombocite se va face la intervale regulate la aprecierea medicului.

— Precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru evidentierea unui efect asupra intervalului QT.

— Monitorizare hepato-renala.

- Se recomanda precautie Tn utilizarea la copii si adolescenti.

VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Anagrelide

- Intoleranta/hipersensibilitate la administrarea ANG
- Reactii adverse
- Esec terapeutic

VIII. Prescriptori: medici hematologi si oncologi, dupa caz.



DCI: INTERFERON ALFA 2B

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 128, cod (1.L016C): DCI INTERFERON

ALFA 2B

A. DEFINITIA AFECTIUNII - Leucemie cu celule paroase

I. CRITERII DE INCLUDERE:

Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Doza recomandata este de 2 milioane Ul/mp, administratd subcutanat, de trei ori pe
saptamana (o data la doua zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu
au fost supusi splenectomiei.

La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau mai
multor variabile hematologice apare intr-o perioada de una pana la doua luni de tratament
cu Interferon alfa 2b.

Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, numarul de
trombocite si nivelul de hemoglobind) poate necesita sase luni sau mai mult.

Daca boala nu prezinta o evolutie rapida sau dacd nu se manifesta o intoleranta severa,
trebuie mentinuta aceasta schema de tratament.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

Functia hepaticd, formula leucocitard trebuie sd se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

IVV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:
o Intrerupere tratament in caz de:
- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistenta,
tentativa de suicid;
- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constricfie bronsica,
anafilaxie);
- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),
se Intrerupe daca este cazul;
- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului



Co-morbiditati:

- Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Intreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica
care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare.

V. PRESCRIPTORI:

Medicii Hematologi, Oncologi

B. DEFINITIA AFECTIUNII - Leucemie mieloida cronica

I. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

- Leucemie mieloida cronica: monoterapie: tratamentul pacientilor adulfi cu cromozom

Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu translocatie ber/abl pozitiva.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Doza recomandata de Interferon alfa 2b este de 4 pana la 5 milioane Ul/mp, administrate
zilnic, subcutanat.

S-a demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu in urma tratamentului cu Interferon alfa
2b, 5 milioane Ul/mp, administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina (Ara-C), 20
mg/mp, administrata zilnic, subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pana la o dozd maxima
zilnica de 40 mg).

Cand numarul de celule sanguine albe este sub control, pentru a menfine remisia
hematologica trebuie sd se administreze doza maxima toleratd de Interferon alfa 2b (4 - 5
milioane Ul/mp si zi).

1. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

Functia hepatica, formula leucocitara trebuie sd se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

La pacientii care prezinta febrd, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:
o Intrerupere tratament in caz de:
- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistenta,
tentativa de suicid;
- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constrictie bronsica,
anafilaxie);



- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),
se intrerupe daca este cazul,

- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului

e Co-morbiditati:

- Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

— Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Intreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica
care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare.

Non-responder:
e Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt dupa 8 - 12 saptamani, daca nu se
realizeaza cel putin o remisie hematologica partiala sau o citoreductie relevanta din punct
de vedere clinic.

V. PRESCRIPTORI:
- Medicii Hematologi, Oncologi (daca este cazul)

C. DEFINITIA AFECTIUNII - Limfom folicular

I. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- Tratamentul limfomului folicular cu o incarcaturd tumorald mare, ca terapie adjuvanta la
chimioterapia asociatd de inductie, cum ar fi o schema asemanatoare schemei CHOP.
~ Incarcitura tumoraldi mare este definiti ca avand cei putin una dintre urmitoarele
caracteristici:
¢ masa tumorald mare (> 7 cm),
e aparitia unui numar de 3 sau mai multe determinari ganglionare (fiecare > 3 cm),
e simptome sistemice (pierdere in greutate > 10%, febra > 38° C, timp de peste opt
zile sau transpiratii nocturne),
splenomegalie depasind zona ombilicului,
obstructie majora a organelor sau sindrom de compresie,
afectare orbitald sau epidurala,
efuziune seroasa sau leucemie.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
- Interferon alfa-2b poate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de
5 milioane UI, de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile), timp de 18 luni.
- Sunt recomandate schemele de tratament de tip CHOP.

I11. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):



- Functia hepatica, formula leucocitard trebuie sd se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

- Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

- La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

- Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
e Reactii adverse:
o intrempere tratament in caz de:

- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidalda severa si persistenta,
tentativa de suicid;

- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constrictie bronsica,
anafilaxie);

- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita §i pneumonia), se
intrerupe daca este cazul,

- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului

e Co-morbiditati:

- Afectiuni psihiatrice severe existente sau In antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente
este contraindicata.

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune intreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatitd cronica
care dezvolta Q prelungire a markerilor de coagulare.

V. PRESCRIPTORI:
- Medicii Hematologi, Oncologi (daca este cazul)

D. DEFINITIA AFECTIUNII - Mielom multiplu

I. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- Ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o scadere
cu peste 50% a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie,
reinductie si/ sau postautotransplant de celule stem hematopoietice.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

- Mielom multiplu: Terapie de intretinere: La pacientii care se afla in faza de platou (o
reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa chimioterapia initiald de inductie,
interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat, in doza de 3 milioane
Ul/mp, de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).



I1l. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

- Functia hepatica, formula leucocitard trebuie sd se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

- Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

- La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

- Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

e Reactii adverse:
o intrerupere tratament in caz de:

afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa si persistenta,
tentativa de suicid;

reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constrictie bronsica,
anafilaxie);

evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),
se Intrerupe daca este cazul;

dacd apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului

e Co-morbiditati:

Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Intreruperea

tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica

care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare.

V. PRESCRIPTORI
- Medicii Hematologi, Oncologi

E. DEFINITIA AFECTIUNII - Sindroame mieloproliferative cronice fira cromozom
Philadelphia (policitemia vera (PV), trombocitemia esentiala (ET) si mielofibroza primara

(PMF))

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
- Diagnosticul se stabileste conform criteriilor OMS
- Stabilirea categoriei de risc conform sistemelor de scor prognostic internationale



Il. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):

Policitemia vera - high risk (varsta > 60 ani si/sau istoric de tromboza): tratament de linia
1 silinia a-2 a

Trombocitemia esentiald - high risk (varsta > 60 ani si/sau istoric de tromboza): tratament
de linia 1 si linia a-2 a

Miclofibroza primara - (IPSS-International Prognostic Scoring System) - in cazuri
selectionate (in special in stadiul hiperproliferativ).

Sindroame mieloproliferative cronice fara cromozom Philadelphia, simptomatice, ce
necesita tratament, in sarcina.

Intoleranta/rezistenta la hidroxiuree sau alte droguri

Pacienti tineri ce necesita tratament cu hidroxiuree pe timp indelungat

I11. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

PV: se incepe cu 3 MU de 1 - 2X/saptamana cu posibilitatea cresterii lente pana la
maximum 3 MU/zi

ET: se incepe cu 3 MU de 1 - 2X/saptdmand cu posibilitatea cresterii lente pana la
maximum 3 MU/zi

PMF: 0,5 - 1,5 MU X3/saptamana cu posibilitatea cresterii la 15 MU X3/saptdmana

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2b.

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2b la pacientii cu
depresie medulara severd, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai putin
frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor sau
hemoragiilor.

Este recomandata supravegherea periodicd neuropsihiatricd a pacientilor.

Tratamentul cu Interferon alfa 2b produce rareori hiperglicemie si se va controla periodic
glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea tratamentului
antidiabetic.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:

o intrerupere tratament in caz de:

- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistenta,
tentativa de suicid,

- reactii de hipersensibilitate acutd(urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

o In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesard monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

o Este recomandata supravegherea periodicd neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2b; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.

o O atentie deosebita trebuie acordata administrarii de Interferon alfa 2b la pacientii cu
depresie medulara severd, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai



putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.
o Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2b.
e Co-morbiditati:

- O atentie deosebita trebuie acordata administrarii de Interferon alfa 2b la pacientii
cu depresie medulard severda, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei
osoase, cu scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a
trombocitelor, si, mai putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv
poate creste riscul infectiilor sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatricd a pacientilor.

— Tratamentul cu Interferon alfa 2b produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
- Medici Hematologi, Oncologi

F. DEFINITIA AFECTIUNII - Melanom Malign

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII
- Interferon alfa 2b este indicat in stadiile: MB, 1IC, IIIA, B, C de Melanom Malign

I1. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Interferon alfa 2b este indicat ca terapie adjuvantd la pacientii care dupd interventia
chirurgicala nu mai prezintd tumora, dar la care exista un risc crescut de recurenta
sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primard sau recurentd (clinicd sau
patologicd) a ganglionilor limfatici.

1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

- Hipersensibilitate acutd la substanta activd sau la oricare dintre excipientii (urticarie,
angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)

- Granulocitele < 500/mmc

- ALT/AST > 5 x limita superioara a valorii normale

- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplu insuficientd cardiaca
congestiva necontrolata, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe

- Disfunctie renald sau hepatica severd; incluzand cea produsa de metastaze

- Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervos central (SNC)

- Hepatita cronicd cu ciroza hepatica decompensata

- Hepatitd cronica la pacienfi care sunt sau au fost tratafi recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand Intreruperea pe termen scurt a corticosteroizilor.

- Hepatitd autoimuna sau alta boald autoimuna in antecedente

- Transplant cu tratament imunosupresor



- Afectiune tiroidiand preexistentd, cu exceptia cazului in care aceasta poate fi controlata
prin tratament conventional

- Existenta sau antecedente de boald psihicd severd, in special depresie severd, ideatie
suicidara sau tentativa de suicide

- Alaptarea

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI:

- Hipersensibilitate acutd la substanta activa sau la oricare dintre excipientii (urticarie,
angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)

- Granulocitele < 500/mmc (intrerupere temporara a administrarii medicamentului) sau
Granulocitele < 250/mmc (intrerupere permanenta a administrarii medicamentului)

- ALT/AST > 5 x limita superioara a valorii normale (intrerupere temporara a administrarii
medicamentului), sau ALT/AST > 10 x limita superioara a valorii normale (intrerupere
permanenta a administrarii medicamentului)

- Intoleranta persistentd dupa ajustarea dozei de interferon alfa 2b

- Evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare)

- Prelungirea markerilor de coagulare la pacientii cu hepatita cronica

- Afectiuni oftalmologice noi sau agravarea cele preexistente

- Depresie, ideatie suicidala severa si persistenta, tentativa de suicid

- Alaptarea

V. TRATAMENT

— Terapie de inductie: interferon alfa-2b intravenos, 20 milioane Ul/mp zilnic, timp de 5
zile/saptamana, timp de 4 saptamani;

— Tratament de intretinere, 10 milioane Ul/mp subcutanat, de 3 ori pe sdptdmana (o data la
doua zile), timp de 48 saptamani.

- Alternativa de tratament - regimul cu doze medii / mici (pentru pacientii cu tolerantd
dificila a dozelor mari): interferon alfa-2b subcutanat, 3 milioane Ul/mp, 3 zile pe
saptdmand.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate)

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
sericd §i creatinind sericd) trebuie efectuate la toti pacientii Tnainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu interferon alfa 2b

Functia hepaticd, formula leucocitara trebuie sd se monitorizeze saptdmanal in timpul fazei de
inductie a terapiei si lunar in timpul fazei de intretinere a terapieli

Electrocardiograma trebuie efectuatd inainte §i in timpul tratamentului cu interferon alfa 2b la
pacientii cu tulburari cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de cancer

Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologie

Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al vederii,
monitorizarea nivelului lipidelor.

La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.



VIl. RELUAREA TRATAMENT
- Dupa remiterea reactiei adverse, tratamentul se va relua la 50% din doza anterioara.

IX. PRESCRIPTORI
- Medici specialisti oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicii
oncologi sau in baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.

G. DEFINITIA AFECTIUNII - Tumora carcinoida

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII
Tumora carcinoida

II. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- Tratamentul tumorilor carcinoide cu metastaze limfatice ganglionare sau hepatice si cu
sindrom carcinoid

II1. TRATAMENT (doze, conditiile de sciadere a dozelor, perioada de tratament)
- Doza uzuala este de 5 milioane Ul (3 - 9 milioane UI), administrata subcutanat, de trei ori
pe sdptamana, (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boala avansata, poate fi necesara o
doza zilnicd de 5 milioane UI. Tratamentul trebuie intrerupt temporar in timpul si dupa
interventia chirurgicala. Tratamentul trebuie continuat cat timp pacientul raspunde la
tratamentul cu interferon alfa-2b.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si
periodicitate)

Functia hepatica, formula leucocitara trebuie sa se monitorizeze pe parcursul tratamentului. Pe
durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al vederii,
monitorizarea nivelului lipidelor. La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome
respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Pacientii cu semne sau simptome de
tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
e Reactii adverse
~ Intrerupere tratament in caz de afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie
suicidala severa si persistentd, tentativa de suicid; reactii de hipersensibilitate acuta
(urticarie, angioedem, constrictiec bronsicd, anafilaxie); evenimente adverse
pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia), se intrerupe daca este
cazul; daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele
preexistente trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului
o Co-morbiditati



- Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenfi cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune intreruperea
tratamentului. Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita
cronica care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare

o Non-responder NA
o Non-compliant NA
Reluare tratament (conditii) - NA

VI. PRESCRIPTORI
- Medici specialisti oncologie medicala



DCl: BUPROPIONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 193, cod (L020F): DCI BUPROPIONUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive NDRI

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

Il. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

- Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321) si dependenta de nicotina.

- p.Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

320 - Episod depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)

IV. Tratament

Dozare:

Doza zilnicd recomandata 150 - 300 mg/zi, maxim 450 mg/zi.

Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, risc suicidar, efecte extrapiramidale, tensiune arteriald, comorbiditati, interactiuni
medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare: 1 - 3 luni
VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCIl: EPOETINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 13, cod (L022B): EPOETINUM iN ANEMIA ONCOLOGICA

I. Indicatia terapeutica

1. Tratamentul anemiei si simptomelor asociate la pacientii adulti cu cancer (tumori solide, sindroame limfoproliferative (ex: limfoame
maligne, mielom multiplu, etc.)), la care se administreaza chimioterapie.
2. Tratamentul anemiei si simptomelor asociate la pacientii cu sindroame mielodisplazice
1. Criterii de includere in tratament

— Tratamentul trebuie initiat numai la pacientii adulti cu cancer la care se administreaza chimioterapie ce prezinta anemie medie (limitele
hemoglobinei de 8 pana la 10 g/dl), fara deficit de fier. Simptomele si urmarile anemiei pot varia in functie de varsta, sex si contextul
general al bolii; este necesara o evaluare de catre medic a evolutiei clinice si a starii fiecarui pacient.

— Tratament de prima linie a anemiei simptomatice din sindroamele mielodisplazice cu risc scazut sau intermediar - 1 la care eritropoetina
serica < 500 mul/ml.

ll. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- valori ale Hg < 8 g/dL in momentul initierii tratamentului cu epoetine
- anemie de alta cauza (deficite de fier, folati, vitamina B12)
— pacienti cu aplazie eritroida pura
— hipertensiune arteriala grad Tnalt inadecvat controlata prin medicatie antihipertensiva
— pacienti cu risc de a dezvolta tromboza venoasa profunda
— pacienti cu angina pectorala instabila
IV. Tratament

Eritropoietinele trebuie administrate subcutanat la pacientii cu anemie medie (concentratia hemoglobinei < 10 g/dl [6,2 mmol/I] pentru a creste
hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl [7,5 mmol/1]).

Odata ce obiectivul terapeutic pentru un anumit pacient a fost atins, doza trebuie redusa cu 25 - 50% pentru a se asigura faptul ca este utilizata
cea mai mica doza pentru a mentine hemoglobina la un nivel care controleaza simptomele anemiei.

Pacientii trebuie atent monitorizati: daca hemoglobina depaseste 12 g/dl (7,5 mmol/l) doza trebuie redusa cu aproximativ 25 - 50%. Tratamentul
trebuie intrerupt temporar daca nivelurile hemoglobinei depasesc 13 g/dl (8,1 mmol/l). Tratamentul trebuie reluat cu doze cu aproximativ 25%
mai mici decat doza anterioara dupa ce nivelurile hemoglobinei scad la 12 g/dl (7,5 mmol/l) sau mai jos.



Daca hemoglobina creste cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) in 4 saptamani, doza trebuie scazuta cu 25 - 50%.

Terapia cu Epoetine trebuie intrerupta dupa maxim 3 luni dupa terminarea chimioterapiei, iar Tn cazul sindroamelor mielodisplazice - daca nu se
reuseste atingerea obiectivului de scadere a necesarului transfuzional intr-un interval de 6 luni.

Doze
1. Epoetina alpha
Doza initiala este de 150 Ul/kg administrata subcutanat, de 3 ori pe sdptdmana sau 450 Ul/kg subcutanat, o data pe saptamana.

Trebuie ajustata doza in mod corespunzator pentru mentinerea valorilor hemoglobinei in intervalul de concentratii dorite, intre 10 si 12 g/dl (6,2
si 7,5 mmol/l).

Datorita variabilitatii intra-individuale, se pot observa ocazional concentratii individuale ale hemoglobinei care depasesc sau sunt inferioare
intervalului de concentratii dorite ale hemoglobinei pentru un anumit pacient. Variabilitatea valorilor hemoglobinei trebuie controlata prin
ajustarea dozei, ludnd in considerare un interval de concentratii dorite ale hemoglobinei cuprins intre 10 g/dl (6,2 mmol/I) si 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Trebuie evitate concentratiile hemoglobinei care depasesc constant 12 g/dl (7,5 mmol/I).

n cazul in care concentratia hemoglobinei a crescut cu cel putin 1 g/dl (0,62 mmol/I) sau numdrul reticulocitelor a crescut > 40000 celule/pl fat3
de valorile initiale dupa 4 saptamani de tratament, doza trebuie sd ramana la 150 Ul/kg de 3 ori pe saptamana sau 450 Ul/kg o datd pe
saptamana.

n cazul in care concentratia hemoglobinei creste cu mai putin de 1 g/dl (< 0,62 mmol/I) si numarul reticulocitelor a crescut cu < 40000 celule/pl
fata de valorile initiale la un interval de 8 - 9 saptamani de la initiere se poate creste doza la 300 Ul/kg de 3 ori pe sdptdmana. Dacad dupa inca 4
saptamani de tratament cu 300 Ul/kg de 3 ori pe saptamana, hemoglobina a crescut > 1 g/dl (> 0,62 mmol/I) sau numarul reticulocitelor a crescut
> 40000 celule/ul, doza trebuie sa ramana 300 Ul/kg de 3 ori pe saptamana.

Se ajusteazd doza pentru mentinerea concentratiilor de hemoglobina intre 10 g/dl 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/I).

Daca concentratia hemoglobinei creste cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe luna, sau daca concentratia hemoglobinei depaseste 12 g/dl (7,5
mmol/l), se reduce doza de epoetina alpha cu aproximativ 25 pana la 50%.

2. Epoetina beta

Doza saptamanala initiald este de 30000 Ul. Aceasta poate fi administrata sub forma unei singure injectii pe saptamana sau in doze divizate de 3
pana la 7 ori pe saptdmana. Doza poate fi ajustata in functie de valoarea hemoglobinei in dinamica.



Valoarea hemoglobinei nu trebuie sd depaseasca 12 g/dL pe perioada tratamentului.
Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 60000 Ul pe saptamana.
3. Epoetina zeta

Doza initiald recomandatd este de 150 Ul/kg. Aceasta este administrata de 3 ori pe saptamana, prin injectare subcutanata. Alternativ, se poate
administra o singurd doz3 initiald de 450 Ul/kg o datd pe sdptdmana. in functie de modul in care anemia rdspunde la tratament, doza initial3
poate fi ajustata de catre medicul curant.

Valoarea hemoglobinei nu trebuie sd depaseasca 12 g/dL pe perioada tratamentului.
4. Darbepoietina

Doza initiala recomandata este de 500 pg (6,75 pg/kg), administrat o data la 3 saptamani. Saptamanal se poate administra doza care corespunde
la 2,25 pg/kgc. Daca raspunsul clinic al pacientului este inadecvat dupa 9 saptamani, atunci terapia ulterioard poate fi ineficace.

V. Monitorizarea tratamentului:
Tnainte de initierea tratamentului:

- hemoleucograma completa cu frotiu de sange periferic si reticulocite
— feritina serica sau sideremie si CTLF
- Vitamina B12, folati
— uree, creatinina
- medulograma (cazuri selectionate)
- Test Coombs (cand se suspicioneaza existenta hemolizei)
— Dozare eritropoetina serica (in cazul diagnosticului de sindrom mielodisplazic)
Toate cauzele anemiei trebuie luate in considerare si corectate anterior initierii terapiei cu Epoetine.

Periodic:

- hemoleucograma completa
Utilizare cu prudenta:

- pacientii cu afectiuni hepatice
- pacientii cu siclemie
- pacientii cu epilepsie



VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Epoetine

1. 1n cazul in care concentratia hemoglobinei creste cu mai putin de 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) in 8 - 9 s3ptdmani de la initiere fata de valorile
initiale, raspunsul la tratament este putin probabil si tratamentul trebuie intrerupt.

2. Tratamentul trebuie intrerupt temporar daca nivelurile hemoglobinei depasesc 12 g/dl.

3. Tn cazul sindroamelor mielodisplazice - dac3 nu se reuseste atingerea obiectivului de scidere a necesarului transfuzional intr-un interval
de 6 luni.

VII. Prescriptori:

Tratamentul cu epoetine se initiaza si se continud de catre medicii din specialitatile hematologie si oncologie medicala.



DCIl: CYPROTERONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 194, cod (L025C): DCI CYPROTERONUM

I. Definitia afectiunii

- cancerul de prostata

Il. Stadializarea afectiunii
a. Cancer prostatic localizat

b. Cancer prostatic local avansat
Cancer prostatic metastazat

I1l. Criterii de includere

a. Cancer prostatic localizat
Terapia hormonala se recomanda acestor pacienti daca prezinta o recadere biochimica si prezinta:
- simptomatologie de progresie locala a bolii

- metastaze confirmate
— timp de dublare a PSA < 3 luni

b. Cancer prostatic local avansat

Terapie antiandrogenica adjuvanta pentru minim 2 ani pacientilor supusi radioterapiei care au un scor
Gleason 2 8.

c. Cancer prostatic metastazat hormonodependent

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



Doza uzuald recomandata este de 100 mg acetat de cyproteron (2 comprimate) de doua ori pe zi. Pentru
diminuarea cresterii initiale a hormonilor sexuali masculini in timpul tratamentului cu agonisti ai
gonadotrofinei (LH-RH) doza initiala recomandata este de 100 mg acetat de cyproteron (2 comprimate)
de doua ori pe zi, timp de 5 - 7 zile, apoi 100 mg acetat de cyproteron (2 comprimate) de 2 ori pe zi timp
de 3 - 4 saptamani in asociere cu un analog agonist al gonadotrofinei (LH-RH) in doza uzuala

recomandata.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici)

teste pentru functiile hepatica si adrenocorticala, precum si determinarea numarului hematiilor
din sange.

teste ale functiei hepatice Tnhaintea inceperii tratamentului si atunci cand apar simptome sau
semne care sugereaza hepatotoxicitate.

VI. Criterii de excludere din tratament:

Contraindicatii
Sindrom Dubin-Johnson, sindrom Rotor, tumori hepatice in antecedente sau prezente (in

carcinomul de prostata numai daca acestea nu se datoreaza metastazelor), boli casectizante (cu
exceptia carcinomului de prostatd inoperabil), depresii cronice severe, manifestari
tromboembolice in antecedente sau prezente, diabet sever cu modificari vasculare, anemie
falcipara, hipersensibilitate la oricare dintre excipientii medicamentului.

Non-responder
Cancer prostatic hormonorezistent

Non-compliant

VII. Prescriptori

Medici specialisti oncologie medicala.



DClI TRASTUZUMABUMUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 195. cod (L026C): DCI
TRASTUZUMABUMUM

A. Tratamentul cancerului mamar incipient si avansat local

I. Indicatii:

a) dupa interventie chirurgicala, chimioterapie (neoadjuvantd sau adjuvantd) si radioterapie
(daca este cazul);

b) dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicina (sau o antraciclina conform practicii clinice
din Romania) si ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel;

C) in asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina;

d) in asociere cu chimioterapia neoadjuvantd, urmata de terapia adjuvanta cu trastuzumab
pentru boala avansata local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 cm.

I1. Criterii de includere:

a) varsta peste 18 ani,

b) ECOG 0-2;

c) IHC 3+ sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH) pentru Her2;

d) Stadiile 1, 2, 3; ganglioni limfatici negativi i tumora mai mare sau egala cu 2 cm (pentru
stadiu neoadjuvant) sau mai mare sau egald cu 1 cm (pentru stadiu adjuvant) SAU
ganglioni limfatici negativi, orice dimensiune a tumorii §i grade de diferentiere 2-3 sau
ganglioni limfatici pozitivi (tratament neo-adjuvant/adjuvant); recidive locale operate, fara
semne de evolutie de boala metastatica

e) FEVS > 50%.

I1l. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului
curant):

a) FEVS < 50% si scaderea cu 10 puncte fatd de valoarea initiala, fard normalizare in 3
saptamani;

b) afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina
pectorald care necesitd tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatica, alte
cardiomiopatii, aritmie cardiacd care necesitd tratament medical, boald valvulara cardiaca
semnificativa clinic, hipertensiune arteriald slab controlata si exudat pericardic semnificativ
din punct de vedere hemodinamic)

C) sarcina/alaptare;

d) Hipersensibilitate cunoscutd la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre
excipienti

IVV. Durata tratamentului: 52 de saptamani sau pana la recurenta bolii, oricare apare prima; nu
se recomanda prelungirea perioadei de tratament dupa un an.

V. Schema terapeutica saptamanali si la trei siptimani - conform RCP



V1. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

La pacientii la care se administreazd chimioterapie continand antracicline este
recomandatd monitorizarea ulterioara anuala o perioadd de pana la 5 ani de la ultima
administrare, sau mai mult daca este observata o scadere continua a FEVS.

Evaluare imagistica periodica.

VIL Intreruperea tratamentului

Daca procentul FEVS scade cu > 10 puncte sub valoarea initiald si sub 50%, tratamentul
trebuie intrerupt temporar si se repetd evaluarea FEVS 1n aproximativ 3 saptamani; Daca
FEVS nu s-a imbunatatit, sau a continuat sa scada, sau daca a fost dezvoltata ICC
simptomatica, trebuie avutd serios n vedere intreruperea definitiva a tratamentului, cu
exceptia cazurilor in care se considera ca beneficiile pentru pacientul respectiv depasesc
riscurile.

in cazul recidivei bolii

sarcind/alaptare;

decizia medicului oncolog curant

decesul pacientului

VIII. Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.

B. Tratamentul cancerului gastric metastazat

|. Indicatii:

Trastuzumab in asociere cu capecitabina sau 5-fluorouracil si sare de platind este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastro-esofagiene,
metastazat sau local avansat (inoperabil), HER2 pozitiv, carora nu li s-a administrat anterior
tratament Tmpotriva cancerului pentru boala lor metastatica.

Trastuzumab trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer gastric avansat (metastazat sau
inoperabil), ale caror tumori exprima HER2 in exces, definite printr-un scor IHC 3+ sau printr-un
scor IHC 2+ si confirmate printr-un rezultat FISH/CISH/SISH.

I1. Criterii de includere:

a)
b)
c)
d)
€)

varsta peste 18 ani;

ECOG 0-2;

test IHC 3+, sau test IHC 2+ si test FISH/CISH/SISH pozitiv pentru Her2
boald metastazat sau boald local avansata, inoperabild;

FEVS > 50%.

I11. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului curant):

a)

FEVS < 50% sau scaderea cu 15% fatd de valoarea initiala si fard a se normaliza in 4
saptamani;



b) afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina
pectorala care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC (clasa II - IV
NYHA), alte cardiomiopatii, aritmie cardiacd care necesitd tratament medical, boala
valvulara cardiaca semnificativa clinic, hipertensiune arteriald slab controlatd si exudat
pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)

C) pacientii care prezinta dispnee de repaus determinata de comorbiditati

d) sarcina/alaptare;

e) hipersensibilitate la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipienti

IV. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparitia unor efecte secundare care depasesc
beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica:

Schema terapeutica la trei saptaméani

Doza initiald de Incédrcare recomandata este de 8 mg/kg greutate corporald. Doza de intretinere
recomandata, la intervale de trei saptamani, este de 6 mg/kg greutate corporald, (prima doza de
intretinere se administreaza la trei saptamani de la administrarea dozei de incarcare).

VI. intreruperea tratamentului

Criterii pentru Intreruperea tratamentului:

a) daca procentul FEVS scade cu > 10 puncte sub valoarea initiala si sub 50%, tratamentul
trebuie intrerupt temporar si se repeta evaluarea FEVS in aproximativ 3 saptamani; daca
FEVS nu s-a imbunatatit, sau a continuat sa scada, sau daca a fost dezvoltata ICC
simptomaticd, trebuie avuta serios in vedere intreruperea definitivd a tratamentului, cu
exceptia cazurilor In care se considera ca beneficiile pentru pacientul respectiv depasesc
riscurile. Decizia va apartine medicului curant dupa informarea pacientului asupra riscurilor
asociate continudrii tratamentului.

b) in cazul progresiei bolii (raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic)

C) sarcina/alaptare;

d) pacientii care prezintd dispnee de repaus determinata de complicatiile malignitatii avansate
sau a comorbiditatilor

e) decizia medicului oncolog curant

f) decesul pacientului

VII. Monitorizare:

Functia cardiaca trebuie evaluatd la initierea tratamentului $i monitorizatd pe parcursul acestuia,
ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

Evaluarea imagisticd (obiectivd) a raspunsului la tratament, trebuie efectuatd periodic, prin
examen CT sau RMN. Intervalul recomandat este de 6 - 12 saptamani insd pot exista exceptii,
justificate, de la aceasta regula.

VI11. Prescriptori: medici specialisti oncologie medicala.



DCIl: ERLOTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 198, cod (L031C): DCI ERLOTINIBUM

A. Cancerul pulmonar non-microcelular

I. Indicatii:

a) tratament de prima linie la pacientii cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular
(NSCLC), local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare EGFR.

b) tratament de mentinere la pacientii cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatii
activatoare ale EGFR si cu boala stabild dupa tratamentul chimioterapic de prima linie.

c) tratamentul pacientilor cu NSCLC local avansat sau metastazat, dupa esecul terapeutic al
cel putin unui regim de chimioterapie anterior (pentru acesti pacienti nu este necesar sa fie
determinat statusul mutational EGFR).

Il. Criterii de includere:
a) varsta peste 18 ani;
b) ECOG 0-3;
c) NSCLC local avansat, metastazat sau recidivat;
d) prezenta mutatiilor activatoare ale EGFR (obligatorie numai pentru indicatiile de linia 1 si

de mentinere)

III. Criterii de excludere/intrerupere:

a) insuficientd hepatica sau renala severa,

b) comorbiditati importante, care in opinia medicului curant, nu permit administrarea
tratamentului;

C) sarcind/alaptarea;

d) hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti;

e) pacienti care prezintd mutatie punctiforma T790M a EGFR, identificata la diagnostic sau
la progresia bolii;

f) aparitia bolii pulmonare interstitiale acute.

IV. Durata tratamentului:
- pana la progresia bolii (cu exceptia pacientilor care inca prezinta beneficiu clinic)
- pana la aparitia unor toxicitati inacceptabile (in opinia medicului curant);
- tratamentul se va intrerupe in cazul non-compliantei pacientului la tratament sau in cazul

refuzului acestuia de a mai continua acest tratament.

V. Mod de administrare: 150 mg/zi p.o.
- lanevoie, doza poate fi scazuta cu cate 50 mg
- se administreaza cu 1 ora inainte de masa sau la 2 ore de la ingestia alimentelor



V1. Monitorizare:
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VII. Prescriptori: Medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
poate face si pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati

B. Cancerul de pancreas

|. Indicatii
- cancerul de pancreas local avansat/metastazat/recidivat confirmat histopatologic sau
citologic

Il. Criterii de includere

- pacienti netratati anterior pentru stadiul metastatic, boala local avansatd sau boala
recidivata;

- examen histopatologic/citologic pozitiv pentru adenocarcinom pancreatic

- ECOG 0-2;

- varsta> 18 ani

- functii hepatica si hematologicd adecvate, care sd permitd administrarea tratamentului
specific.

I11. Posologie
- 100 mg/zi (o tabletd), in combinatie cu gemcitabina;
— doza de erlotinib se poate reduce in caz de reactii adverse, la 50 mg/zi;
- tratamentul se continud pana la progresia bolii (in lipsa beneficiului clinic) sau aparitia

.....

IV. Monitorizarea tratamentului
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

V. Criterii de intrerupere:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti
- Non-compliant: pacientul nu ia tableta zilnic sau refuzd deliberat continuarea
tratamentului.
- Aparifia unor toxicitdti inacceptabile care, in opinia medicului curant, necesita
intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului specific;

V1. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCIl: PEGFILGRASTIMUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 199. cod (L032C): DCI
PEGFILGRASTIMUM

I. Indicatii:
- reducerea duratei neutropeniei si incidentei neutropeniei febrile la pacientii adulti tratati cu
chimioterapie citotoxicd in boli maligne cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a
sindroamelor mielodisplazice.

I1. Criterii de includere:

1. Profilaxia primara a neutropeniei febrile:

- Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile > 20%:
administrare profilactica incepand cu primul ciclu de chimioterapie

~ In cazurile in care reducerea dozei citostaticelor ar influenta negativ evolutia pacientului
(OS; DFS)

- Regimuri de chimioterapie "dose-dense"(doze frecvente/intensificate): administrare
profilactica incepand cu primul ciclu de chimioterapie

- Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile > 10% dar <
20%: administrare profilacticd incepand cu primul ciclu de chimioterapie daca pacientii
prezinta alti factori de risc asociati (vezi tabelul nr. 1)

~ In cazul regimurilor de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile <
10% profilaxia primara nu este indicatd; riscul individual va fi reevaluat la fiecare dintre
ciclurile ulterioare

2. Profilaxie secundara a neutropeniei febrile:
a. Episoade de neutropenie febrild sau neutropenie grad 3 sau 4 aparute in cursul ciclului
precedent de chimioterapie
—  Numar absolut de neutrofile < 0,5 X 10%1 sau < 1,0 X 10%1 care se estimeazi ci va
scidea sub 0,5 X 10%1 in interval de 48 ore, insotit de febra sau semne clinice de
sepsis
b. Infectii cu risc letal, documentate, in cursul ciclului precedent de chimioterapie, asociate
cu neutropenie si/sau febra
c. Toleranta dificila la tratament adjuvant care compromite intentia curativa, supravietuirea
si supravietuirea fara boala (OS; DFS)

Evaluarea riscului neutropeniei febrile se face la fiecare ciclu de chimioterapie citotoxica.



Tabel nr. 1

Pasul 1
Evaluarea frecventei NF asociate regimului chimioterapic planificat

v

Pasul 2
Evaluarea factorilor ce cresc fracventa/riscul NF

Bisc inalt Varstz 65 anl
Biss sraseut Boslaavansata
(devezinivel 51 fntecedente de NF

Farz arefilaxis AB, fara utilizars G-CSF
Alti factori: Statusde performanta/nutritional sgazut
(dovezinivel 11l 51V} Sexfzminin

<12 g/d|
Boklarans 2

Pasul 3
Definicea risculyi global de NF al pacientului pentru regimu! chimisterapic alanificat

/\.

Risg global NF220% Bisg global NF<20%
! : } !
se recomanda administrarea Nu se indiga utilizarea G-CSF
profilactica G-CSF

I11. Criterii de excludere de la tratament:

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
2 copii

3. leucemie mieloida cronica

4 leucemie mieloida acuta (LMA) secundara



5. sindroame mielodisplazice

IV. Tratament:
Pegfilgrastimum se administreaza subcutanat in doza totala de 6 mg pentru fiecare ciclu de

chimioterapie, la cel putin 24 ore dupa terapia citostatica.

V. Monitorizarea tratamentului:
a. exclinic:
- semne vitale: temperatura, puls, tensiune arteriala
- aparitia edemelor
- dimensiunile splinei
hemoleucograma
probe hepatice si renale
albumina serica
probe bacteriologice
ex sumar de urind - identificarea semnelor de glomerulonefrita acuta
radiografie toracicd; ecografie abdominald sau investigatii imagistice specifice ori de cate
ori este considerat clinic necesar

Q@ —+~o® 00T

V. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Sindromul de detresa respiratorie acutd (SDRA) - indicat de aparitia unor semne
respiratorii (tuse, febrd si dispnee) in asociere cu imagini radiologice de infiltrate
pulmonare si deteriorarea functiei respiratorii, impreund cu un numar crescut de neutrofile

- Reactii de hipersensibilitate

VII. Prescriptori:
- initierea se face de catre medicii din specialitatile oncologie medicald sau hematologie,
dupa caz.
- continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau hematolog, dupa caz.



DClI TRASTUZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 200, cod (L033C): DCI TRASTUZUMABUM

Tratamentul cancerului mamar in stadiu metastatic

I. Indicatii:
Trastuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastazat (CMM),
HER2 pozitiv:

a) in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament
chimioterapic pentru boala lor metastatica.

b) ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doua scheme chimioterapice
pentru boala lor metastatica; chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclina
si un taxan, cu exceptia cazurilor in care aceste chimioterapice nu erau indicate; pacientii cu
receptori hormonali prezenti trebuie de asemenea sa fi prezentat un esec la tratamentul
hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip de tratament nu a fost indicat.

C) in asociere cu un tratament hormonal pentru tratamentul pacientelor in perioada
postmenopauza, cu receptori hormonali prezenti.

Il. Criterii de includere:
a) varsta peste 18 ani;
b) ECOG 0-2;
c) IHC 3+ sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH) pentru Her2;
d) stadiu metastatic;
e) FEVS > 50%.

I11. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului curant):

a) FEVS < 50% si scaderea cu 10 puncte fata de valoarea initiala, fara normalizare in 3 saptamani;

b) afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina pectorala
care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomaticd, alte
cardiomiopatii, aritmie cardiaca necontrolata care necesita tratament medical, boala valvulara
cardiacad semnificativd clinic, hipertensiune arteriala slab controlatd si exudat pericardic
semnificativ din punct de vedere hemodinamic)

C) sarcina/alaptare;

d) Hipersensibilitate cunoscuta la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipienti

IV. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparifia unor efecte secundare care depasesc
beneficiul terapeutic.

V. Schema terapeutica saptiméanala si la trei saptamani - conform RCP



VL Intreruperea tratamentului

e daca procentul FEVS scade cu > 10 puncte sub valoarea initiald si sub 50%, tratamentul
trebuie intrerupt temporar §i se repeta evaluarea FEVS in aproximativ 3 sdptamani; Daca
FEVS nu s-a imbunatatit, sau a continuat sa scada, sau daca a fost dezvoltata ICC
simptomaticd, trebuie avutd serios in vedere Intreruperea definitivd a tratamentului, cu
exceptia cazurilor in care se considera ca beneficiile pentru pacientul respectiv depasesc
riscurile.

e 1n cazul progresiei bolii (raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic)

e sarcind/alaptare;

e decizia medicului oncolog curant

e decesul pacientului

VII. Monitorizare:

e Functia cardiaca trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.

e La pacientii la care se administreaza chimioterapie contindnd antracicline este recomandata
monitorizarea ulterioard anuald o perioada de pana la 5 ani de la ultima administrare, sau mai
mult daca este observata o scadere continua a FEVS.

e [Evaluare imagistica periodica

VI11. Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala



DCIl: BOALA CRONICA INFLAMATORI INTESTINALA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14, cod (L034K): BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (Bll) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs de clasificare (Colita nedeterminata).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se face prin internare in serviciile de
Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator performant, (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al
anticorpilor impotriva produsilor biologici), posibilitatea efectuarii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie, ecoendoscopie,
imagistica (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin
internare n servicii de gastroenterologie. Urmarirea periodica a pacientilor cu Bll se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau
internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de BlI: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational)

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor/24 h, sensibilitate abdominala, scadere din
greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere
serpigionoase, aspect de piatra de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibild biopsia) (inflamatie trasmurala, granulom
inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAL.



2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie, sensibilitate abdominala, febra, probe
inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie) endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular,
friabilitate, eroziuni, ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator Th lamina proprie, cript-abcese. Colita ulceroasa
fulminanta si colita in curs de clasificare se prezinta cu leziuni extinse (colita stanga extinsa, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite
foarte alterate (mai mult de 10 scaune cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtamantul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara, medicamentoasa)

— Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va initia numai dupa
obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie
monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF este indispensabil, trebuie precedat de initierea
tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

— Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al pacientului

- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia, la pacientii cu boala Crohn forma
fistulizanta

— Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDM a medicamentului prescris (indicatii, contraindicatii, mod
de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

I. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BII

1. Tratamentul Bll urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si mentinerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul Bll se desfdsoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe cu terapia standard
monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. Tn formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologici (nu imunomodulatoarele, cu exceptia metotrexatului)



4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA, imunomodulatoarele, si tratamentul biologic (nu
corticoizii)
Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii specialisti gastroenterologi, pediatri, chirurgi (pentru tratamentul

standard) medici de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati Tn contract cu o casa de asigurari de sanatate.

lIl. TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta prima treapta de tratament in CU in toate
formele evolutive atat in inductia remisiunii si pentru mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu
urmatoarele indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)
- Clisme: 1 g/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite
n remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumétate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreaza in formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele
moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se administreaza in doze de 40 - 60 mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati Tn remisiune si mentinerea remisiunii.



c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea
remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odata cu
reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/sdaptamana) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolica sau colonica (Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5
g/zi) atat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii daca aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA
si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreaza in doze de 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9 mg/24 h) poate fi o
alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea
remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odata cu
reducerea treptata a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/sdptamana poate fi administrat si in faza acuta



e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor supurative ale BC (abcese
supuratii perianale, exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV. TRATAMENTUL BIOLOGIC

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar si adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulti, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus: corticosteroizi (40 - 60 mg +
Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu cortico-
dependenta, intoleranta sau contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectald, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti cu boala Crohn severad - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv (echivalent 60 mg
metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste
valorile normale, prezenta afectirii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). in aceste cazuri terapia biologica singura
sau Tn asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.



e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, in esec la tratament standard, pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate sau severe de boald) sau
cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activda moderata sau severa, cu localizare stanga sau stanga extinsa - pancolita, la pacientii adulti, aflati in esec terapeutic la
terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg
im/sapt)

b. Colita ulcerativa activa severa la copii intre 6 si 17 ani, cu extensie cel putin E2, aflati Tn esec terapeutic la terapia standard - indicatie doar
pentru infliximab.

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colita fulminanta), in cazul esecului terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent
60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA



- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colita ulcerativa, forme clinice moderat pana la sever active, care
au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un
antagonist al factorului alfa de necroza tumorala (TNFa).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa, moderat-severa cu raspuns necorespunzator sau care au
pierdut raspunsul sau care au dezvoltat intoleranta la tratamentul conventional sau la antagonistii TNF-a

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

- la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptamani in colita ulcerativa

- la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptamani, in b. Crohn

— copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament
poate fi utilizata doza de 80 mg in saptamana 0 si 40 mg in saptamana 2. Ulterior, doza recomandata, in ambele scheme, este de 20 mg la
fiecare 2 saptamani - in b. Crohn

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in sdptdmana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare sdptdmani. In cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 160 mg in saptamana 0, urmata de 80 mg in saptamana 2 si cate 40
mg la fiecare 2 sdptamani ulterior - in b. Crohn

o Infliximab - original si biosimilar
- la adulti si copii > 6 ani inductia se face cu 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptamani) - in b.
Crohn si colita ulcerativa.

¢ Vedolizumab

— La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 saptamani.- in b. Crohn si colita ulcerativa.

— pacientii cu boalad Crohn care nu au raspuns la tratament n sdptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii aditionale de
Vedolizumab 300 mg in saptamana 10

- Tn b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazi ci prima linie tratament biologic la pacientii naivi la anti TNF (in acord cu raportul de
evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

e Ustekinumab



- Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere pe piata pentru pacientii eligibili,
pe masura inrolarii acestora in tratament

— Tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ora in functie de greutatea
corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg)

Greutatea pacientului Doza recomandatd
<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

- Ustekinumab nu se administreaza ca prima linie tratament biologic la pacientii cu b. Crohn, naivi la anti TNF (in acord cu raportul de
evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii documentate la anti -TNF alfa)

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

¢ Infliximab 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sdptamani
e Adalimumab, subcutanat, 40 mg la fiecare 2 sdptamani.
e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani.

— La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300
mg Tn perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

— Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP
e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuatd la 8 saptamani de la doza de inductie, ulterior la fiecare 12
saptamani.

- Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi o a doua doza subcutanata la acest
moment.



— Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 saptamani pot optimiza tratamentul prin cresterea frecventei de administrare la
fiecare 8 saptamani.
- Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12 saptamani in functie de evaluarea clinica.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptamani de la initierea terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de
cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Lipsa raspunsului primar la 12 saptamani impune renuntarea la terapia initiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii cu colita ulcerativa si boala Crohn si la
saptamana 14 pentru pacientii cu boala Crohn care au beneficiat de perfuzia aditionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau
de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 sdptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16 saptamani de la trecerea
la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.
Se va lua in considerare oprirea tratamentului dacd nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptdmani de la administrarea dozei de inductie
intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 saptamani.

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice existente) endoscopica
(vindecarea mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se nchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

—  Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fata de start)
scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%

- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva ridicata: cresterea
calprotectinei fecale.



2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fara simptome si probe biologice normale), endoscopica (vindecare
mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):

— Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica, eventual endoscopica cu persistenta eritemului, granulatiei si stergerea desenului
vascular

- Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice (valoare predictiva calprotectina fecala),
endoscopice si histologice.

- Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinica, biochimica, calprotectina fecald, eventual endoscopicd/RMN daca valoarea calprotectinei este

crescuta.

— Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

- Verificarea compliantei la tratament

- Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C. difficile, etc.) si reevaluarea raspunsului
terapeutic dupa corectarea cauzei respective.

—  Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e  Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior,
urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

e  Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau antiTNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti TNF
pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinica dupa perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau
scaderea intervalului de administrare, precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabila la tratament.
Adaugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi remisiunea.

e  Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de rezultatul acestor
determinari (optiune ideala dar cu accesibilitate foarte limitata in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fara anticorpi),
cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimbarea agentului biologic la nivel scazut si
prezenta anticorpilor - (ultimele doua variante doar pentru infliximab).

e  La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea subcutanata la
8 sdptamani este sigura si eficienta.



DCI CETUXIMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 201. cod (L037C): DCI CETUXIMABUM

1. CANCER COLORECTAL

I. Indicatii
e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type),
- 1in asociere cu chimioterapie pe baza irinotecan, indiferent de linia de tratament
- 1in asociere cu chimioterapie pe bazad de oxaliplatin, in linia I de tratament
- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazi de
oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan

I1. Criterii de includere
e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezintd gena RAS non-mutanta (wild-type)
- 1in asociere cu chimioterapie pe bazd de irinotecan, indiferent de linia de tratament
- 1in asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia I de tratament
- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazi de
oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan

e varsta> 18 ani

e functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de EGFR

e ECOGPSO0-2

I11. Criterii de excludere
- hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
- radioterapie externa terminata cu mai pufin de 14 zile Tn urma sau persistenta toxicitatilor
determinate de radioterapie
- boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
- sarcind/alaptare
- mutatii RAS prezente

V. Posologie



~  doza de incércare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptamanal

~  Alternativ: 500 mg/m? la 2 saptimani, fard doza de incircare

- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci cand
cetuximab se asociazd cu regimuri de chimioterapie pe baza de irinotecan, administrarea
5-FU poate fi inlocuita cu cea de capecitabina.

V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului
- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.
V1. Criterii de intrerupere

a) definitiva
- sarcina/alaptarea
- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oard si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
- decesul pacientului

b) temporara
- 1In cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la
remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala

2. CANCER CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI

I. Indicatii
e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu radioterapia
e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de
mentinere (monoterapie)

I1. Criterii de includere

e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, In asociere cu radioterapia

e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de
mentinere (monoterapie)

e Varstda> 18 ani

e Functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic
si a inhibitorului de EGFR

e ECOGPSO0-2



I11. Criterii de excludere:
1. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
Boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
Sarcind/alaptare
Reactii adverse severe de tip soc anafilactic legate de cetuximab
Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific.

AR

IV. Posologie

Doza de incarcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptamanal, pand la 6 cicluri, urmate
de 500mg/m? la 2 saptamani in mentenanta.

Nota 1: Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau
metastatic care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomanda
Cetuximab asociat cu Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil sau doar cu Cisplatin/Carboplatin
timp de 6 cicluri sau cu Cisplatin/Carboplatin si Paclitaxel/Docetaxel timp de 4 cicluri urmat de
cetuximab in mententantd la 2 sdptdmani

Nota 2: Se recomanda inceperea tratamentului cu cetuximab cu o sdptimana inaintea
radioterapiei si continuarea tratamentului cu cetuximab pana la sférsitul perioadei de radioterapie.

Inaintea primei perfuzii, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatie cu un
antihistaminic si un corticosteroid cu cel putin o ora inainte de administrarea cetuximabului.
Aceastd premedicatie este recomandata inaintea tuturor perfuziilor ulterioare.

Daca in timpul tratamentului cu cetuximab apar reactii cutanate severe, terapia cu cetuximab
trebuie intrerupta sau reduse dozele (vezi RCP sectiunea 4.4 reactii cutanate).

Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau metastatic care nu au
primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomandd Cetuximab asociat cu
Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil timp de 6 cicluri urmat de tratament de intretinere cu
Cetuximab pana la progresia bolii.

V. Monitorizare
- Monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii la 3 - 6 luni



VL. Criterii de intrerupere

a) definitiva
- progresia bolii
- sarcina/alaptarea
- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
- decesul pacientului
— terminarea iradierii (in cazul asocierii cu radioterapia)
b) temporara
- 1n cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la
remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VII. Prescriptori: medici specialisti oncologie medicala.



DCI: SORAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 202. cod (L038C): DCI SORAFENIBUM

A. Carcinomul hepatocelular

I. Indicatii
a) carcinom hepatocelular (CHC) aparut pe hepatitda cronicad/ciroza hepatica, diagnosticat

prin:

- doui investigatii imagistice (CT multi-detector si RMN cu substanta de contrast
hepato-specificd/contrast dinamic) pentru tumori < 1 ¢cm sau

- o investigatie imagistica (CT multi-detector sau RMN cu substantd de contrast
hepato-specificd/contrast dinamic) pentru tumori > 1 cm sau

- examen histopatologic (HP)

b) carcinom hepatocelular in absenta hepatitei cronice/cirozei hepatice diagnosticat prin

- examen histopatologic (HP)

I1. Criterii de includere

CHC
nerezecabil, local avansat/metastatic sau
cu contraindicatii operatorii din cauza statusului de performantd sau a co-morbiditatilor
asociate sau
pacient cu CHC potential rezecabil care refuza interventia chirurgicala sau,
CHC care a progresat dupa interventii ablative (RFA, alcoolizare)/TACE/chirurgicale
varsta > 18 ani
indice de performanta ECOG 0-2
probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului In conditii de siguranta:
a) neutrofile > 1.000/mm?, trombocite > 50.000/mm?
b) bilirubina totala < 2,5 ori limita superioarda a normalului (LSN), transaminaze
(AST/SGOT, ALT/SGPT) si fosfataza alcalina < 5 ori LSN

Criterii de excludere

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C)

boala ischemica acuta: boald arteriala coronariand instabila sau infarct miocardic recent
(in ultimele 6 luni)

hipertensiune arteriald necontrolata

sarcina/aldptare

. Posologie

800 mg zilnic (cate doud comprimate de 200 mg de doua ori pe zi).



V. Monitorizare
monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VL. Criterii de intrerupere

a) definitiva
boala progresiva documentatd imagistic, cu exceptia pacientilor care prezintd beneficiu

b) temporara

clinic

reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor si/sau dupa
terapia simptomatica specifica

perforatie gastro-intestinala

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

decizia pacientului

decizia medicului prescriptor

- reactiile adverse severe impun reducerea dozelor si/sau intreruperea temporara/definitiva a
tratamentului (a se vedea si RCP):

toxicitatea cutanatd grad 3 - 4

hipertensiunea arteriald severa/persistentd sau criza hipertensiva
evenimentele hemoragice severe

1schemie cardiaca si/sau infarctul miocardic

interventii chirurgicale majore

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
poate face si pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati

B. Carcinomul renal

I. Indicatii
carcinomul renal metastatic, local avansat sau recidivat, chirurgical nerezecabil

I1. Criterii de includere
carcinomul renal metastatic, local avansat sau recidivat, chirurgical nerezecabil, pentru
urmatoarele categorii de pacienti:

fara tratament sistemic anterior sau

tratati anterior cu inhibitori de tirozinkinaza sau inhibitori de m-TOR sau anti-
VEGEF si care au progresat sub aceste terapii sau

tratati anterior cu interferon-alfa sau interleukina-2 sau care nu se califica pentru
aceste terapii

varsta > 18 ani
ECOG PS 0-2



- probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta

I11. Criterii de excludere
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Dboala ischemicad acuta: boald arteriald coronariand instabild sau infarct miocardic recent
(n ultimele 6 luni)
- hipertensiune arteriala necontrolata
- sarcind/alaptare

V. Posologie

- 800 mg zilnic (cate doua comprimate de 200 mg de doua ori pe zi).

V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VI. Criterii de intrerupere

a) definitiva

- Dboala progresiva documentatd imagistic, cu exceptia pacientilor care prezintd beneficiu

clinic

- reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor si/sau dupa
terapia simptomatica specifica

- perforatie gastro-intestinala

- sarcina/alaptarea

- decesul pacientului

- decizia pacientului

- decizia medicului prescriptor

b) temporara

- reactiile adverse severe impun reducerea dozelor si/sau intreruperea temporara/definitiva a
tratamentului (a se vedea si RCP):

toxicitatea cutanatd grad 3 - 4

hipertensiunea arteriald severa/persistentd sau criza hipertensiva
evenimentele hemoragice severe

ischemie cardiaca si/sau infarctul miocardic

interventii chirurgicale majore

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
poate face si pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

C. Carcinom tiroidian

I. Indicatii:



- carcinom tiroidian diferentiat (papilar/folicular/cu celule Hiirthle) progresiv, local avansat

sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod radioactiv (

131|)

I1. Criterii de includere:

diagnostic de carcinom tiroidian diferentiat (papilar/folicular/cu celule Hiirthle) confirmat
histopatologic, progresiv, local avansat sau metastatic
carcinom tiroidian diferentiat refractar la iod radioactiv (IRA) definit ca:
e prezenta unei leziuni fara captarea iodului la o scanare IRA sau
¢ administrarea cumulata de IRA > 22,3 GBq sau
e aparitia progresiei dupa un tratament cu IRA intr-un interval de 16 luni sau
e dupa doua tratamente cu IRA la interval de 16 luni unul fata de celalalt
varstd > 18 ani
ECOG PS 0-2
TSH < 0,5 mU/L
probe biologice care sa permita administrarea tratamentului In conditii de siguranta

I11. Criterii de excludere:

alte subtipuri de cancere tiroidiene (anaplastic, medular, limfom, sarcom)
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

boala ischemica acutd: boala arteriald coronariana instabild sau infarct miocardic recent
(n ultimele 6 luni)

hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic

sarcind/alaptare

IV. Posologie

800 mg zilnic (cate doud comprimate de 200 mg de doua ori pe zi).

V. Monitorizare

monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.

VL. Criterii de intrerupere

a) definitiva

boala progresiva documentata imagistic, cu exceptia pacientilor care prezinta beneficiu
clinic

reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor si/sau dupa
terapia simptomatica specifica

perforatie gastro-intestinala

sarcina/alaptarea

decesul pacientului

decizia pacientului

decizia medicului prescriptor



b) temporara
- reactiile adverse severe impun reducerea dozelor si/sau intreruperea temporarad/definitiva a
tratamentului (a se vedea si RCP):
e toxicitatea cutanata grad 3 - 4
hipertensiunea arteriald severa/persistenta sau criza hipertensiva
evenimentele hemoragice severe
ischemie cardiaca si/sau infarctul miocardic
interventii chirurgicale majore

VII1. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
poate face si pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCI: LEUPRORELINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 203, cod (L039C): DCI LEUPRORELINUM

A. CANCER DE PROSTATA

Cancerul de prostatd reprezintd principala neoplazie care afecteazd sexul masculin. Tn ceea ce
priveste incidenta, aceasta este in continua crestere din cauza tendintei marcate de imbatranire a populatiei.
La nivel mondial se estimeaza ca circa 33% dintre cancerele nou depistate sunt reprezentate de cancerul de
prostata, cu o crestere medie estimata a incidentei de aproximativ 2% pe an, pana in anul 2015. Cancerul de
prostata este responsabil de circa 9% din totalul deceselor specifice prin afectiuni neoplazice.

Screeningul PSA practicat in ultimii ani pe scara larga a determinat diagnosticarea cancerului de prostata in
stadii din ce In ce mai incipiente, in care pacientii pot beneficia de terapii cu intentie curativa precum
prostatectomia radicala sau radioterapia. Consecintele acestor abordari diagnostice si terapeutice sunt:

— scaderea varstei medii a pacientilor in momentul stabilirii diagnosticului de la 70 de ani in 1986 la 62
de aniin 2004.

- reducerea incidentei metastazelor in momentul diagnosticului de la 26% Tnh 1986 la 3% in 2004.

- reducerea ratei mortalitatii specifice.

Tabloul clinic al pacientilor cu cancer de prostata in momentul prezentarii la medic poate cuprinde:
PSA crescut, nodul(i) prostatici duri la tuseul rectal, simptome sugestive pentru infectie de tract urinar,
obstructie vezicala, disfunctie erectild, simptomatologie sugestivd pentru diseminari metastatice (dureri
osoase, dureri lombare joase, edeme gambiere).

Algoritmul de diagnostic al cancerului de prostata presupune:

- tuseu rectal

- dozarea nivelului seric al PSA

— ultrasonografie transrectala

- biopsie in vederea stabilirii diagnosticului histopatologic de certitudine si a scorului Gleason (cu
exceptia pacientilor varstnici/a celor care refuza aceasta manevra de diagnostic)

Stadializarea si evaluarea gradului de risc al pacientilor diagnosticati cu cancer de prostatd sunt

obligatorii anterior stabilirii conduitei terapeutice (vezi punctele I.2.A. si I.3.A.).

in mod traditional, analogii LHRH - inclusiv acetatul de leuprorelind - au fost utilizati in terapia cancerului
de prostata metastatic (N+ sau/si M+) precum si in stadiile avansate local (T3 si T4). Recomandarile
terapeutice actuale s-au extins la toate stadiile cu risc crescut D’Amico de recidiva (T3-4 sau scor Gleason
bioptic > 7 sau PSA seric > 20 ng/ml), precum si la cele cu risc intermediar de recidiva, in prezenta a cel putin
2 factori de risc dintre: PSA intre 10 si 20 ng/ml, scor Gleason bioptic 7 sau stadiu clinic T2c (tumora palpabilad
in ambii lobi prostatici). Adjuvant prostatectomiei radicale hormonoterapia este standard terapeutic in
cazurile pN+.



Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizara cu
cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare testiculara ("flare-up" testosteronic)
urmata de fenomene de "downregulation" a receptorilor specifici hipofizari, cu reducerea nivelelor de LH si
FSH si inhibitie testiculara.

in cancerul de prostatd local avansat, Acetatul de leuprorelind are eficacitate comparabild cu terapii
traditionale precum orhiectomia sau dietilstilbestrolul, Tn conditiile unui profil de siguranta si tolerabilitate
net superioare acestora, prin evitarea impactului psihologic negativ al orhiectomiei sau a efectelor secundare
cardiovasculare importante ale dietilstilbestrolului.

Initierea precoce a terapiei hormonale cu Acetatul de leuprorelind la pacientii cu cancer de prostata
avansat amelioreaza semnificativ si durabil (pana la 10 ani) intervalul liber pana la progresia bolii si confera
un avantaj statistic semnificativ de supravietuire (specifica si globala).

Terapia neoadjuvanta de deprivare androgenica cu Acetatul de leuprorelina asociata prostatectomiei
radicale determina reducerea volumului prostatic la pana la 50% dintre pacienti si poate contribui la
scaderea valorilor serice ale PSA.

Terapia neoadjuvanta cu Acetatul de leuprorelina asociata radioterapiei este benefica pentru pacientii cu
cancer de prostata local avansat cu risc intermediar/crescut, determindnd scaderea riscului de recurenta
locoregionala si biochimica, prelungirea intervalului de progresie liber de boald precum si reducerea
mortalitatii specifice.

Acetatul de leuprorelina este disponibil in trei forme de prezentare: lunara, trimestriald sau semestriala.
Administrarea trimestriald sau semestriala creste complianta la terapie a pacientilor prin reducerea
numarului de injectii precum si a numarului de vizite medicale, ca urmare a sincronizarii acestora cu ritmul
recomandat al controalelor medicale periodice.

Studii clinice randomizate comparative si meta-analize demonstreaza ca Acetatul de leuprorelind are
eficacitate si profil de siguranta echivalente cu alti analogi LHRH.

B. CANCER MAMAR

Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizara cu
cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovariana ("flare-up" estrogenic) urmata de
fenomene de "downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariana.

n cancerul mamar hormonosensibil la pacientele pre- si perimenopauzale, Acetatul de leuprorelini
este (alaturi de tamoxifen) optiunea terapeutica standard. Date recente evidentiaza o prelungire a duratei
recomandate a terapiei hormonale de la 2 ani la 5 ani. Acetatul de leuprorelina reprezinta o terapie
adjuvanta eficace, ce poate oferi un avantaj de supravietuire si are un profil de siguranta si tolerabilitate
superioare polichimioterapiei CMF. Aceste considerente legate de calitatea vietii raportata la beneficiile
terapeutice sunt deosebit de importante in alegerea dintre ablatia ovarianda cu analogi LHRH si
polichimioterapie.



I. Criterii de includere in protocolul de tratament cu acetat de leuprorelina

I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina in cancerul de prostata

1.

pacienti cu cancer de prostata hormonosensibil cu indicatie de terapie de privare androgenica primara
(vezi mai jos) si care nu accepta castrarea chirurgicald sau la care aceasta este contraindicata

pacienti cu cancer de prostata hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic, pentru ameliorarea
simptomatologiei (terapie paleativa)

pacienti cu cancer de prostatda hormonosensibil Tn stadii local avansate, ca terapie
neoadjuvantd/adjuvanta radioterapiei conventionale

pacienti cu cancer de prostatd localizat si volum prostatic > 50 cm®, ca terapie neoadjuvant3
brahiterapiei (sau altei forme de terapie minim invaziva)

pacienti cu cancer de prostata localizat cu risc intermediar sau crescut, ca terapie neo- si/sau
adjuvantd radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei.

ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat cu
risc crescut de progresie a bolii (de exemplu pN+).

recidiva biochimica, in faza hormonosensibild, dupa iradiere +/- prostatectomie

1.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina la

pacientii cu cancer de prostata

anamneza completa

examen fizic complet

teste sanguine: hemoleucograma completa, PSA total seric, fosfataza alcalina serica, creatinina
serica, glicemie, ALAT/ASAT.

explorari radiologice: Rezonanta magneticda multiparametrica prostatica sau ecografie transrectala
(pentru stadializare); Radiografie toracica

1.3. Evaluari complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina la pacientii cu cancer

de prostata

RMN de corp intreg (superior scintigrafiei osoase pentru detectarea metastazelor osoase, respectiv
tomografiei computerizate pentru metastazele ganglionare)

suspiciunea de afectare a ganglionilor pelvini poate fi certificatd confirmatda doar prin biopsie
(laparoscopie/chirurgie deschisd) deoarece niciun test radiologic neinvaziv nu este fiabil -
stadializare pN+

scintigrafia osoasad se recomanda in cazul existentei unei suspiciuni clinice de metastaze osoase sau
daca tumora este T3-4 sau slab diferentiata (scor Gleason > 7) sau PSA > 20 ng/I

Il. Schema terapeutica a pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientilor care indeplinesc criteriile de includere expuse la

punctul I.1.



Scheme terapeutice recomandate pentru pacientii cu cancer de prostata in tratament cu acetat de

leuprorelina

Acetatul de leuprorelina se administreaza lunar (3,75 mg sau 7,5 mg), trimestrial (11,25 mg sau 22,5 mg) sau

semestrial (45 mg), injectabil subcutanat sau intramuscular (in functie de produsul medicamentos)

1.

Terapie de privare androgenica primara la pacientii cu cancer de prostata hormonosensibil in stadii

avansate:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, 18 - 36 luni.

Terapie paleativa la pacientii cu cancer de prostatda hormonosensibil in stadiu metastatic

simptomatic:

— acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, eventual intermitent, pe o perioada
stabilita de medicul specialist oncolog in functie de evolutia simptomatologiei si nivelul calitatii
vietii, care trebuie sa fie superioara sub tratament comparativ cu lipsa acestuia. Obtinerea unui
nivel seric de castrare (testosteron < 50 ng/ml) poate constitui un criteriu de intrerupere a
terapiei cu acetat de leuprolina (sau alti analogi de LHRH)

Terapie neoadjuvanta 2 - 4 luni/concomitentd (+2 luni) iradierii pentru:

3.a. pacienti cu risc D’Amico intermediar (PSA intre 10 - 20 ng/ml sau scor Gleason 7 sau T2c) sau cu
risc estimat de afectare ganglionard > 15% sau "bulky disease" (formatiune tumorald mare/>
50% biopsii pozitive):

acetat de leuprorelind, lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei/brahiterapiei si continuat timp de 4 luni dupa initierea acesteia
3.b. pacienti cu risc crescut (scor Gleason 8 - 10/stadiu T3 cu scor Gleason 7):

acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior radioterapiei +/-

brahiterapiei si continuat timp de 18 - 36 luni dupa initierea acesteia

3.c. pacienti cu cancer de prostata cu risc D’Amico scazut (T1-2a-b si PSA < 10 ng/ml si scor Gleason <
7) si volum prostatic > 50 cm’, ca terapie neoadjuvantd, anterior brahiterapiei (BT) sau
radioterapiei externe (RTE):

acetat de leuproreling, lunar, trimestrial sau semestrial initiat cu circa 4 luni (2 - 6 luni) anterior BT
sau RTE.

Pacienti cu cancer de prostata cu risc crescut (Scor Gleason 8 - 10 sau T3-, ca terapie adjuvanta
radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei:

acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 - 3 luni anterior radioterapiei si
continuat timp de minim 6 luni dupa initierea acesteia (maxim 3 ani).

Pacienti pN+ sau cu risc mare de recurentad biologicd dupa prostatectomie radicala (pNo dar scor
Gleason 8 - 10 sau timp de dublare a PSA < 12 luni):

acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 ani

Recidiva biochimica postiradiere (+/- prostatectomie radicald): HT intermitentd, cu perioade de
hormonoterapie de 6 - 12 luni, alternand cu perioade de pauza, in functie de simptomatologia,
calitatea vietii pacientului, respectiv valorilor PSA. Orientativ, hormonoterapia poate fi reluatd cand
PSA > 0.5 ng/ml post PR+RTE, respectiv cand PSA > 3 ng/ml dupa RTE.



Doza de acetat de leuprorelina trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor
de eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabild, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ca suspensia este stabila timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizata imediat.

Acetatul de leuprorelind poate fi administrat ca monoterapie (precedat/asociat cu 2 - 4 sdaptamani de
antiandrogeni) sau terapie combinata cu antiandrogeni > 1 luna (flutamida, bicalutamida).

Scheme recomandate de terapie combinata:

A. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelind si continuat pe o perioada de 2 - 4
saptamani - pentru prevenirea efectelor de tip "flare up" testosteronic

B. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelina si continuat pe o perioada de minimum 6
luni - recomandat pentru pacientii cu boala metastatica.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice in monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de
leuprorelina

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelind vor fi efectuate la
interval de 3 - 6 luni de catre medicul specialist oncolog.

Acestea includ:

- examen fizic complet;
- teste sanguine: hemoleucograma completa, fosfataza alcalina serica, creatinina serica, PSA total seric
+/- testosteron seric

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelina ale pacientilor cu cancer de prostata

A. Pacienti care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina: hipersensibilitate
cunoscutad la acetatul de leuproreling, la nonapeptide similare sau la oricare dintre excipienti

B. Pacienti cu cancer de prostatd metastatic si risc crescut de fenomene clinice de tip "flare up"
testosteronic (tumori mari, afectare osoasa), a caror pondere reprezinta circa 4 - 10% din totalul
cazurilor in stadiu M1.

V. 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



B. ENDOMETRIOZA/LEIOMIOMATOZA UTERINA

Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei terapeutice pentru
pacientele cu endometriozd/leiomiomatoza uterina

Endometrioza afecteaza circa 10% dintre femeile aflate Tn perioada fertild, fiind responsabila pentru
aproximativ 15 - 25% dintre cazurile de durere pelviana si corelandu-se intr-o maniera foarte stransa cu
simptomele de dismenoree.

Prevalenta exacta a endometriozei este dificil de evaluat deoarece nu exista pana in acest moment tehnici de
diagnostic non-invazive, "standardul de aur" fiind inca reprezentat de identificarea prin laparoscopie si
confirmarea prin examen histopatologic.

Terapia endometriozei este initiatd frecvent pe criterii clinice si/sau teste non-invazive (examen clinic,
ultrasonografie) si este adesea empirica, urmarind ameliorarea simptomatologiei clinice anterior unui
eventual diagnostic laparoscopic.

Metodele terapeutice adresate endometriozei sunt chirurgicale (excizia implantelor endometriale, efectuata
de obicei cu ocazia laparoscopiei exploratorii) si/sau medicale: antiinflamatorii nesteroidiene, contraceptive
orale, progestative, norethindone, dispozitive intrauterine cu eliberare de levonogesterel, Depo-provera,
agonisti ai GnRH (LHRH), danazol.

Acetatul de leuprorelina este un agonist GnRH care actioneaza prin activare hipofizara cu cresterea initiala a
nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovariand ("flare-up" estrogenic) urmata de fenomene de
"downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariana. De asemenea,
exista dovezi privitoare la mecanisme de actiune complementare precum stimularea apoptozei si reducerea
proliferarii celulare mediate de citokinele proinflamatorii (IL-1B si VEGF).

Acetatul de leuprorelina este o medicatie eficienta si bine tolerata in terapia endometriozei, beneficiile
constand in ameliorarea simptomatologiei dureroase precum si in reducerea dimensiunilor lezionale. Durata
recomandata a terapiei este de maximum 6 luni.

Exista experienta clinica privitoare la administrarea acetatului de leuprorelind pe termen lung (peste 6 luni) in
asociere cu terapie de "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) pentru tratamentul durerii
pelviene cronice la pacientele cu endometrioza in stadii avansate. Avantajul asocierii terapiei "add-back"
consta in prevenirea efectelor secundare de tip "flare-up" estrogenic precum si in prevenirea
demineralizarilor osoase secundare terapiei de lunga durata cu agonisti GnRH.

De asemenea, dovezi clinice recente sustin administrarea acetatului de leuprorelina pentru terapia
infertilitatii asociate endometriozei. Studii clinice atesta ca terapia cu acetat de leuprorelind pe o perioada de
3 - 6 luni anterior fertilizarii in vitro creste de peste patru ori rata de succes a sarcinii clinice.

Leiomiomatoza (fibromatoza) uterina survine la 20 - 50% dintre femeile de varsta fertild, fiind cel mai
frecvent tip de afectiune tumorala benigna.



Simptomatologia clinicd este extrem de asemanatoare cu cea a endometriozei: dureri pelviene/senzatie de
presiune intrapelvica, dismenoree, menometroragie, disfunctia organelor reproducatoare precum si a celor
adiacente.

Este important de subliniat ca leiomiomatoza uterina este cauza unui procent semnificativ de histerectomii
(de exemplu circa 40% din totalul histerectomiilor practicate in SUA).

Fibroamele uterine sunt tumori dependente de mediul hormonal. Acest fapt justifica utilizarea acetatului de
leuprorelina in tratamentul leiomiomatozei uterine.

Mecanismul de actiune sugerat consta in inhibitia de catre acetatul de leuprorelina a cailor de semnalizare
mediate de estradiol si progesteron, cu reducere consecutiva a dimensiunilor tumorale.

Administrarea acetatului de leuprorelind pe o perioada de circa 3 - 4 luni preoperator determing, in afara
reducerii semnificative a volumului uterin si lezional, ameliorarea valorilor serice ale hemoglobinei si
hematocritului precum si reducerea semnificativa a simptomatologiei dureroase pelviene.

I. Criterii de includere a pacientilor in protocolul pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina
1. Categorii de paciente eligibile pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina

A. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinicd de endometrioza care nu accepta interventia chirurgicala
sau la care aceasta este contraindicatd, pentru ameliorarea simptomatologiei

B. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinicd de endometrioza ca terapie adjuvanta pre- si/sau

postoperatorie

Paciente cu infertilitate secundara endometriozei, anterior fertilizarii in vitro

D. Paciente cu diagnostic de leiomiomatoza uterind, ca terapie adjuvanta anterior interventiei
chirurgicale (miomectomie/ histerectomie)

E. Paciente perimenopauzale cu diagnostic de leiomiomatoza uterinad si care nu accepta interventia
chirurgicala sau la care interventia chirurgicala este contraindicatd, pentru ameliorarea
simptomatologiei

0

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

Anamneza completa (inclusiv cu istoricul menstrelor)

Examen fizic complet

Ultrasonografie pelviana

Examene de laborator: hemoleucograma, VSH, sumar de urina, culturi endocervicale (gonococ,
chlamidii)

Test de sarcina

Prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic (protocol operator) si/sau histopatologic

on®r

mm

3. Evaluari complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

a. Nivelul seric al CA-125 (normal < 35 Ul/ml) - in anumite cazuri (de ex. paciente cu
ascitd/endometrioza severa cu infertilitate secundara)

b. Alte investigatii paraclinice pentru cazuri speciale (conform deciziei medicului specialist
ginecolog)



Il. Schema terapeutica a pacientelor cu endometrioza/leiomiomatoza uterina in tratament cu acetat de
leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientelor care indeplinesc criteriile de includere expuse la
punctul I.1. de catre medicul specialist ginecolog.

Scheme terapeutice recomandate:

1. Endometrioza
— Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni
2. Endometrioza severa, dificil controlata
— Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni
+

terapie "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) in scopul prevenirii/reducerii
efectelor secundare (de ex. bufeuri, insomnie, uscaciune vaginala, demineralizari osoase).

3. Endometrioza cu infertilitate secundara
— Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 3 - 6 luni
anterior fertilizarii in vitro
4. Leiomiomatoza uterina
— Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni

Doza de acetat de leuprorelina trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor
de eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicala. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabila, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ca suspensia este stabila timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizatd imediat.

Procedura de avizare a tratamentului endometriozei/leiomiomatozei cu acetat de leuprorelina

La initierea terapiei cu acetat de leuproreling, avizul casei de asigurari de sanatate va fi dat pentru 3/6 luni de
tratament. Dacd medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu acetat de
leuprorelinad sau lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va transmite imediat Comisiei casei de asigurari
de sanatate decizia de intrerupere a terapiei.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice ih monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de
leuprorelina

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de leuprorelina vor fi efectuate lunar
de catre un medic specialist ginecolog.



Acestea vor include evaluarea dismenoreei, a durerilor/sensibilitatii pelviene, a dispareuniei severe precum si
a induratiei pelviene. Sensibilitatea si induratia pelviana vor fi evaluate prin examen fizic pelvian. Pentru
evaluarea simptomatologiei dureroase se vor utiliza scale vizuale analoge (de ex. scalele de 4 puncte
Biberoglu si Behrman sau chestionarul cu 79 de puncte McGill)

Pentru cazurile la care se se considera oportuna/necesara administrarea prelungita (peste 6 luni) de acetat
de leuproreling, se recomanda evaluarea prin osteotomodensitometrie a densitatii minerale osoase lombare
la un interval de pana la 12 luni de la initierea terapiei.

IV. Criteriille de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelina ale pacientelor cu
endometrioza/leiomiomatoza uterina

A. Paciente care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina:

1) hipersensibilitate cunoscuta la acetatul de leuproreling, la nonapeptide similare sau la oricare dintre
excipienti
2) femeigravide sau care intentioneaza sa ramana gravide in timpul acestui tratament
3) paciente cu sangerare vaginala nediagnosticata
B. Acetatul de leuprorelina trebuie administrat cu precautie la femeile care alapteaza.

V. PRESCRIPTORI: Medici din specialitatea obstetrica ginecologie
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