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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 1.724 din 29 iunie 2022 Nr. 442 din 30 iunie 2022

ORDIN
privind modificarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale

prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala,

in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale
de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice
privind implementarea acestora®)

Vazand Referatul de aprobare nr. AR 10.843 din 29 iunie 2022 al Directiei generale asistenta medicald, medicina de
urgenta si programe de sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. DG 2.097 din 30 iunie 2022 al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate,

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

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

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

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

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

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

p. Ministrul sanatatii,
Tiberius-Marius Bradatan,
secretar de stat

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

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

p. Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adela Cojan

*) Ordinul nr. 1.724/442/2022 a fost publicat in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea |, nr. 664 din 4 iulie 2022 si este reprodus si Tnh acest numar bis.
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ANEXA
MODIFICARI

la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, pozitia 161 se modifica si va avea urmaétorul cuprins:

NR. | Cod Protocol | DENUMIRE

161 | LOIXE10A EVEROLIMUS

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 63 cod (B02BX04):
DCI ROMIPLOSTINUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 63 cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM

1. Adulti

I. Criterii de includere
Romiplostinum este indicat pacientilor adulti cu trombocitopenie imuna primara (PTI), care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

I1. Criterii de excludere:
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficien{da hepatica moderata pana la severa (scor
Child-Pugh > 7) decat dacd beneficiile estimate depdsesc riscul identificat de trombozd venoasa
portald la pacientii cu trombocitopenie asociatd cu insuficientd hepatica tratatd cu agonisti ai
trombopoetinei (TPO). Daca utilizarea de romiplostim este consideratd necesard, trebuie
monitorizat cu atentiec numarul de trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparific a
complicatiilor tromboembolice.

III. Tratament

Doze:

+ romiplostim poate fi administrat o data pe sdptdmana ca injectie subcutanata;

* doza initiald de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporald actualda a
pacientului;

* calcularea dozei:

Greutatea*) in kg x Doza exprimati in pg/kg = Doza individuald a pacientului exprimata in pg

Doza in pg x 1 ml/500 pg = cantitatea in ml ce trebuie injectata (a se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de
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ml)

Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se initiaza tratamentul cu 1 pg/kg de romiplostim.
Doza individuala a pacientului = 75 kg x 1 pg/kg =75 pg

Cantitatea corespunzitoare de Romiplostinum care trebuie injectatd = 75 pg x 1 ml/500 pg = 0,15 ml

Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
- Daci doza individuald a pacientului este > 23 mcg

Flacon de Continutul total de Volumul de Cantitatea Concentrati
Romiplostinu | romiplostim al apa sterila administrata si a finala

m flaconului pentru volumul

pentru o preparate

singura injectabile

utilizare

250 pug 375 ng + | 0,72ml =| 250 pg in 0,5 ml 500 pg/ml

* ajustarea dozelor:

- doza saptdmanald de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand
pacientul atinge un numdar de trombocite > 50 x 107/1;

- numdrul de trombocite trebuie evaluat sdptdmanal, pand la atingerea unui numar
stabil de trombocite (> 50 x 10°/1 timp de cel putin 4 saptimani fard ajustarea
dozelor). In continuare, numirul de trombocite trebuic evaluat in fiecare lund
efectuandu-se ajustarile in conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine
numadrul de trombocite in limitele recomandate ;

- doza maxima sdptdmanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita;

Numirul trombocitelor (x 10°/1) Actiune

<50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/kg.

> 150 timp de 2 saptdmani consecutive Se reduce doza saptimanala cu 1 pug/kg.

> 250 Nu se administreazd doza, se continud masurarea sdptdmanala a
numarului trombocitelor.

Dupi ce numirul trombocitelor a scazut la < 150 x 10°/1, tratamentul se
reia cu o doza saptdmanala redusa cu 1 pg/kg.

- Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul
de trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10°/1 dupa scdderea dozei sau intreruperea
tratamentului. In aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-
limita mai mari ale numarului de trombocite pentru scaderea dozei (200 x 10°/1) si
intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

- Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau autoadministrare.

Pacientii adulti care au un numar stabil de trombocite > 50 x 10°/1 timp de cel putin 4 sdptimani
fara sa necesite ajustarea dozei pot sd isi autoadministreze solutia injectabilda de Romiplostinum
la  aprecierea medicului care 1i ingrijeste. Pacientii eligibili pentru autoadministrarea
Romiplostinum trebuie instruifi cu privire la aceste proceduri. Dupa primele 4 saptamani de
autoadministrare, pacientii trebuie observati din nou 1in timpul procesului de reconstituire si
administrare a Romiplostinum. Pacientilor care demostreaza abilitatea de reconstituire si
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autoadministrare a Romiplostinum le este permisad continuarea autoadministrarii. In caz contrar,
administrarea se va face sub supraveghere medicala

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa
patru sdptamani de tratament cu doza maxima saptamanald de 10 pg/kg romiplostim, daca
numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficientd pentru a evita hemoragiile
semnificative din punct de vedere clinic);

- esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate;

- semne clinice si biologice de insuficientd hepatica;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

- necomplianta pacientului.

V. Prescriptori: Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de catre un medic
hematolog.

2. Copii cu varsta de un an si peste

I. Criterii de includere
Romiplostim este indicat pentru pacientii cu trombocitopenie imuna primara (PTI) cu varsta de un
an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

I1. Criterii de excludere:
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (scor
Child-Pugh > 7) decat dacd beneficiile estimate depasesc riscul identificat de tromboza venoasa
portald la pacientii cu trombocitopenie asociatd cu insuficientd hepatica tratatd cu agonisti ai
trombopoetinei (TPO). Daca utilizarea de romiplostim este considerata necesara, trebuie
monitorizat cu atentie numarul de trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a
complicatiilor tromboembolice.

I11. Doze
Romiplostim poate fi administrat o datd pe sdptaimand ca injectie subcutanata.
Doza initiald de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporald actuald a pacientului.

Doza Doza individuald a pacientului (ug) = greutatea corporala (kg) x doza exprimata in pg/kg

individuald a | La initierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizata intotdeauna greutatea
pacientului corporala actuala.

(1g) » La copii si adolescenti, ajustdrile ulterioare ale dozei se realizeaza in functie de numarul de
trombocite si modificarile greutatii corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale si se
efectueze la interval de 12 sdptdmani.

Daca doza | Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
individuala a
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pacientului
este > 23 g

Flacon de Continutul Volumul de Cantitatea Concentratia
Romiplostinum total de apa sterila administratd | finald
pentru o singurd | romiplostim al pentru si volumul
utilizare flaconului preparate
injectabile
250 g 375 ng +| 0,72 ml =| 250 ugin 0,5 | 500 pg/ml
ml

Concentratia rezultata este 500 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/500 pg/ml

(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)

Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se initiaza tratamentul cu 1 mcg/kg de romiplostim.
Doza individuala a pacientului =75 kg x 1 pg /kg =75 ug

Cantitatea corespunzitoare de Nplate care trebuie injectatd = 75 pg x 1ml/500 pg = 0,15 ml

Daca doza
individuala a

Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea.
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:

pacientului
este <23 ug Romiplostinum 1n flacon cu o | Adaugati acest volum de solutie de clorurd | Concentratia
singurd utilizare de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fara | dupa diluare
conservanti pentru preparate injectabile, la
flaconul reconstituit
250 pg 2,25 ml 125 pg/ml
Concentratia rezultatd este 125 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/125 pg/ml
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)
Exemplu In cazul unui pacient cu greutatea corporala de 10 kg, doza de initiere este 1 pg/kg de romiplostim.

Doza individuala a pacientului (pg) = 10 kg x 1 pg/kg =10 pg

Intrucat doza este < 23 pg, este necesara diluarea pentru a se asigura administrarea dozei exacte.
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeazd conform procedurii mai sus descrise.
Concentratia rezultatd este 125 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 pg/125 pg/ml = 0,08 ml

Ajustarea dozelor

Doza saptdmanald de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge
un numdr de trombocite > 50.000/ul. Numarul de trombocite trebuie evaluat saptdmanal, pana la
atingerea unui numadr stabil de trombocite (> 50.000/ul timp de cel putin 4 sdptamani fard ajustarea
dozelor). In continuare, numirul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luni efectuandu-se
ajustarile In conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine numarul de trombocite in
limitele recomandate. Doza maxima saptamanald de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numirul trombocitelor (x 10°/1) Actiune

<50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/kg.

> 150 timp de 2 saptdmani consecutive Se reduce doza saptimanala cu 1 pug/kg.

> 250 Nu se administreazd doza, se continud masurarea saptamanald a
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numarului trombocitelor.

Dupi ce numrul trombocitelor a scizut la < 150 x 10%1, tratamentul
se reia cu o dozd saptamanala redusa cu 1 pg/kg.

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de
trombocite poate scadea brusc sub 50 x 10°/1 dupa sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. In
aceste cazuri, dacda este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limita mai mari ale
numirului de trombocite pentru scaderea dozei (200 x 10°/1) si intreruperea tratamentului (400 x
10°/1), conform rationamentului clinic.

Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau de catre apartinatorii care au fost
instruiti sa administreze copiilor medicatia; nu este permisa autoadministrarea la copii si adolescenti

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

1. pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru
sdptamani de tratament cu doza maxima saptdmanald de 10 pg/kg romiplostim, dacd numarul
trombocitelor nu creste la o valoare suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din punct
de vedere clinic);

2. esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate;

3. semne clinice si biologice de insuficienta hepatica;

4. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

5. necomplianta pacientului.

V. Prescriptori:

Tratamentul cu romiplostinum trebuie inifiat si monitorizat de catre medicii din specialitatea
pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatrica, medicii
din specialitatea hematologie-oncologie pediatrica.”

3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 69 cod (C002I): DCI
ALPROSTADILUM se modifica si se inlocuieste cu urméitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 69 cod (C002I): DCI ALPROSTADILUM

I. Definitia afectiunii:

Boala arteriala periferica (BAP) a membrelor inferioare - evolutia progresiva catre obliterarea
arterelor cu constituirea sindromului de ischemie cronica periferica, determinata de diferite boli de
sistem, variate din punct de vedere etiopatogenic, morfopatologic si clinic.

BAP DE TIP DEGENERATIV:
- aterosclerotici - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul intimei, segmentare,
necircumferentiala
- senile - predomina scleroza si depunerile de calciu, fiind circumferentiale
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- diabetica - macroangiopatia asociatd des cu mediocalcinoza
- microangiopatia - afecteaza venule, capilare, arteriole

BAP DE TIP INFLAMATOR:
- Trombangeita Obliterantd (BOALA Buerger)
- panvasculita de etiologie necunoscuta
- intereseaza arterele si venele la indivizi tineri 20 - 40 ani
- apare la mari fumatori, de sex masculin
- evolueaza inexorabil spre necroza extremitatilor

I1. Stadializarea afectiunii:
- Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fiara semne clinice sau acuze subiective
- Stadiul II: alterarea perfuziei insotita de claudicatie intermitenta;
- Stadiul III: durere ischemica de repaus;
- Stadiul IV: ulceratie ischemicd, necroza, gangrene.

III. Criterii de includere (varsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.), pentru tratamentul
medical vasodilatator:

Pacientii diagnosticati cu BAP a membrelor inferioare, stadiile II - IV dupa clasificarea Fontaine,
care au membrul inferior viabil si la care procedeele de revascularizare sunt imposibile, au sanse de
succes reduse, au esuat anterior sau, mai ales, cand singura optiune ramasa este amputatia.

IV. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament) medical
vasodilatator prostaglandine (Alprostadil)

NOTA:

Administrarea se face 1n spital, sub supraveghere medicald. Solutia trebuie administratd imediat
dupa reconstituire. In situatia in care, dupa primele 2-3 zile de administrare, pacientul nu prezinta
reactii adverse sau complicatii, tratamentul cu administrare intravenoasa poate fi continuat in regim
ambulatoriu, sub supraveghere medicala, daca medicul curant apreciaza ca exista in ambulatoriu
personal specializat in monitorizarea functiei cardiovasculare si facilitati de ingrijire adecvate.

Administrare intravenoasa:

Doza recomandata este de 40 pg alprostadil (2 fiole x20 pg /ml), diluatd in 50 - 250 ml solutie
salind izotond, administrata in perfuzie intravenoasda pe o perioadd de 2 ore. Aceasta doza se
administreaza o data pe zi, iar in cazurile cu simptomatologie clinicd severd pand la de doua ori pe
Z1.

Alternativ, se poate administra o doza de 60 pg alprostadil (3 fiole x 20 pg /ml), diluata in 50 - 250
ml solutie salind izotona, administrata in perfuzie intravenoasa pe o perioada de 3 ore.

La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl), tratamentul trebuie inceput
cu o dozd de 10 -20 pg alprostadil diluata in 50 ml solutie salind izotond, administratd in perfuzie
intravenoasa pe o perioada de 2 ore, de doua ori pe zi. In functie de evolutia clinica, doza poate fi
crescutd in 2 - 3 zile la doza uzuala recomandata (40 g alprostadil).

Administrare intraarteriald: (de exceptie)!
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Doza recomandatd este de 10 pg alprostadil (72 fiold de20 pg/ml), diluatd in 50 ml solutie salinad
izotond, administratd in perfuzie intraarteriald pe o perioadd de 60 - 120 minute, cu ajutorul unei
pompe de perfuzat. Daca este necesar, mai ales in prezenta necrozelor, doza poate fi crescuta la 20
ug alprostadil (o fiold x 20 pg/ml), atat timp cat toleranta pacientului este satisfacatoare. Aceastd
doza se administreaza o data pe zi, in perfuzie intraarteriala.

Daca perfuzarea intraarteriald se va realiza printr-un cateter a demeure, se recomanda o doza de 0,1
- 0,6 ng/kg si minut, administrata cu pompa de perfuzare pe o perioada de 12 ore (echivalentul a V4 -
1'% fiole de alprostadil 20 pg/ml), in functie de toleranta si de gravitatea afectiunii.

Administrare intravenoasai si intraarteriala:

Volumul lichidian perfuzat pacientilor cu insuficientd renald si celor care datoritd unei afectiuni
cardiace prezinta riscuri, trebuie restrictionat la 50 - 100 ml pe zi, iar perfuzia trebuie realizata prin
pompa de perfuzare.

Dupa 3 saptamani de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu alprostadil . Daca
pacientul nu raspunde la tratament, administrarea de alprostadil trebuie 1intrerupta. Durata
tratamentului nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani.

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

Pacientii care primesc alprostadil, in special cei cu tendinta la dureri intense, insuficientd cardiaca,
edeme periferice sau insuficientd renald (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl) trebuie atent
monitorizati pe durata fiecarei administrari. Trebuie efectuat frecvent controlul functiei cardiace
(monitorizarea tensiunii arteriale, a frecventei cardiace si a echilibrului hidric) si, daca este necesar,
monitorizarea greutatii, masurarea presiunii centrale venoase si monitorizare ecocardiografica.
Pentru a evita aparitia simptomelor de hiperhidratare, volumul de alprostadil perfuzat nu trebuie sa
depaseasca 50 - 100 ml pe zi (pompa de perfuzat), iar timpul de perfuzat trebuie respectat intocmai.
Inainte de externarea pacientului trebuie stabilizatd functia cardiovasculara.

Alprostadil trebuie administrat de catre medici cu experientd in tratarea BAP a membrelor
inferioare, care sunt familiarizati cu monitorizarea functiei cardiovasculare si dispun de facilitati de
ingrijire adecvate, In unitati specializate.

In caz de aparitie a reactiilor adverse se recomanda scaderea ratei de perfuzie sau intreruperea
administrarii.

Unele din medicamentele cu substanta activa altprostadil contin lactoza. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la
glucozd-galactoza nu trebuie sa utilizeze aceste medicamente.

Prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent alte vasodilatatoare sau anticoagulante.

V1. Criterii de excludere din tratament:

- Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienti.

- Disfunctii cardiace cum sunt insuficientd cardiacda clasa III si IV (conform clasificarii
NYHA), aritmie cu modificiri hemodinamice relevante, boala coronariana
insuficient/neadecvat controlata, stenoza si/sau insuficientd mitrala si/sau aortica. Istoric de
infarct miocardic in ultimele sase luni.
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- Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacientii cu insuficienta cardiaca.
Boald pulmonard cronica obstructivd severd (BPCO) sau boald pulmonard veno-ocluziva
(BPVO). Infiltrat pulmonar diseminat.

- Insuficientd hepaticd acuta sau insuficienta hepatica severa cunoscuta(inclusive in
antecedente)

- Istoric de accident vascular cerebral in ultimele 6 luni.

- Tendintd la singerare cum este cea existentd la pacientii cu ulcer gastric si/sau duodenal
activ sau la cei cu politraumatisme.

- Disfunctie renala (oligoanurie)

- Femei gravide sau care aldpteaza.

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care existid prescriere pe o
durati de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

Dupa prima curd de 3 - 4 sdptamani, conform studiilor, 46% dintre pacienti au conversie de la
stadiile III - IV la stadiul II. Se recomanda monitorizarea pacientilor la fiecare 6 luni sau mai repede
daca este nevoie. Pentru acei pacienti care avanseaza din nou spre stadiile III - IV se recomanda
reluarea terapiei de 3 - 4 saptamani. Exista evidente clinice foarte bune pentru repetarea curelor de 3
- 4 saptamani de pana la 4 ori. Daca pacientul este cunoscut de medicul curant, a tolerat bine
tratamentul, cura poate fi repetata in ambulator.

VIII. Prescriptori - Evaluarea clinicdA a pacientilor, recomandarea terapeuticd si initierea
tratamentului se face de catre medici de specialitate cu experienta in tratarca BAP a membrelor
inferioare.”

4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 149 cod (L01XC19):
DCI BLINATUMOMABUM se modifica si se inlocuieste cu urméitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 149 cod (L01XC19): DCI
BLINATUMOMABUM

I. INDICATII: leucemie acutd limfoblastica (LAL)

II. CRITERII INCLUDERE iN TRATAMENT:

- Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acuta limfoblasticd cu precursor de
celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractard sau recidivata dupa
administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivatd dupa transplantul alogen
de celule stem hematopoietice.

- Pacienti copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celula B si
cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a
terapiei de consolidare

- Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, refractara sau
recidivantd, CDI19 pozitivd. Pacientii cu LLA cu precursor de celuld B si cu cromozom
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Philadelphia pozitiv trebuie sa fi inregistrat un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de
tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni alternative de tratament

- Pacienti adulti cu leucemie acutd limfoblastica cu precursor de celulda B, cu cromozom

I11.

Philadelphia negativ, CD19 pozitiva in prima sau a doua remisie completd cu boala minima
reziduala (MRD) mai mare sau egald cu 0,1%

CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului)

IV. TRATAMENT

Tratamentul se initiazd sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul bolilor hematologice

La initierea tratamentului se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele 9 zile in cazul
ciclului 1 si pentru cel putin primele 2 zile din ciclul al 2-lea

La initierea tratamentului pentru boala minima reziduald se recomanda spitalizarea pentru
cel putin primele 3 zile in cazul ciclului 1 si primele 2 zile ale ciclurilor urmatoare

Pentru pacientii copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celula B, la prima recidiva, cu
risc crescut, se recomanda spitalizarea cel pugin in primele 3 zile ale ciclului.

La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos central
(SNC), se recomanda spitalizarea pentru minimum primele 14 zile in cazul ciclului 1; durata
spitalizarii din ciclul 2 se stabileste pe baza tolerantei din primul ciclu, fiind de minimum 2
zile; se recomandd prudentd deoarece s-au Inregistrat cazuri de aparitie tardivd a
evenimentelor neurologice in al 2-lea ciclu

Pentru toate ciclurile subsecvente la initiere si reinitiere (ex: intreruperea tratamentului timp
de 4 ore sau mai mult) se recomandd supravegherea de catre un medic cu

experienta/spitalizare

Doze si mod de administrare:

e LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata

Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament
Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua
Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptdmani)

Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot
primi pe baza unei evaluari individuale a raportului risc/beneficiu, pana la 3 cicluri

suplimentare de tratament de consolidare

o RC (remisiune completd): < 5% blasti in maduva osoasd, fard semne de boald si
recuperare completd a numadratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si
neutrofile > 1.000/mmc)

o RCh* (remisiune completd cu recuperare hematologicd partiald): < 5% blasti in
maduva osoasd, fard semne de boald si recuperare partiald a numaratorilor sanguine
(Trombocite > 50.000/mmc si neutrofile > 500/mmc)

11
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- Sacii de perfuzie se pregitesc pentru administrare timp de 24, 48, 72 sau 96 ore conform
instructiunilor din RCP-ul produsului

Doza recomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate corporala Ciclul 1 Ciclurile ulterioare
pacient Zilele 1 -7 Zilele 8 - 28 Zilele 29 - 42 |Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42
Mai mare de sau egald |9 mcg/zi in 28 mcg/zi in Interval de 14 |28 mcg/zi in Interval de 14
cu 45 kg (doza fixa) perfuzie continua |perfuzie continud |zile fara perfuzie continua  |zile fard
Mai mici de 45 kg 5 meg/m?/zi in 15 meg/m?/ziin  [tratament 15 meg/m?/zi in tratament
(doza bazata pe SC) perfuzie continud [perfuzie continua perfuzie continud (a
(anusedepdsi9 |(anu se depasi 28 nu se depasi 28
mcg/zi) mcg/zi) mcg/zi)

e LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva

-  MRD cuantificabila trebuie confirmata printr-un test validat cu sensibilitatea minima de 10-
4 Testarea clinicd a MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizati de un laborator
calificat, care este familiarizat cu tehnica, urmand ghiduri tehnice bine stabilite

- Pacientii trebuie sa primeasca 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pana la 3 cicluri
suplimentare de tratament de consolidare

- Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptamani)

- Majoritatea pacientilor raspund dupd 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la
pacientii care nu prezintd o imbundtétire hematologicad si/sau clinica se face prin evaluarea
beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.

Doza recomandata (la pacientii cu o greutate corporala de minim 45 kg) este in functie de greutatea
pacientului:

Ciclul(ri) de tratament
Inductie Ciclul 1
Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

Consolidare ciclurile 2 - 4
Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

e LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, cu risc crescut
- Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B, la prima recidiva, cu risc
crescut, li se poate administra 1 ciclu de tratament cu blinatumomab dupd inductie si 2 cure
de chimioterapie de consolidare. Un singur ciclu de tratament constd din 28 zile (4

saptamani) de administrare sub forma de perfuzie continua.

Un ciclu de consolidare Greutatea pacientilor mai mare de sau | Greutatea pacientilor mai mica de 45
egald cu 45 kg (doza fixa) kg (doza bazati pe SC)

Zilele 1-28 28 mcg/zi 15 mcg/m?2 /zi
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| | (a nu se depisi 28 mcg/zi)

¢ Premedicatie si medicatie adjuvanta:

La adulti LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivatd: 20 mg dexametazona i.v.
cu 1 ord inaintea initierii fiecarui ciclu terapeutic

La copii si adolescenti: 10 mg/m2 dexametazona (a nu se depdsi 20 mg) pe cale orala sau
intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte de inceperea administrarii blinatumomab (ciclul 1,
ziua 1). Se recomanda ca aceasta sa fie urmata de 5 mg/m2 dexametazona administratd pe
cale orald sau intravenoasa in decurs de 30 de minute inainte de inceperea administrarii
blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).

La adulti cu LLA cu precursor de celulda B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison i.v. sau un
echivalent (de exemplu dexametazona 16 mg) cu 1 ora inainte de initierea fiecarui ciclu de
tratament blinatumomab

Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 de ore ale
fiecarui ciclu terapeutic

Profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab,

pentru prevenirea recaderii LAL la nivelul sistemului nervos central

e Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masa tumorald mare (blasti leucemici > 50 in maduva

osoasd sau > 15.000/mmc in sangele periferic):

Dexametazona (a nu se depasi 24 mg/zi)

e Ajustarea dozelor

Intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitati
severe (grad 3) sau amenintatoare de viatd (grad 4): sindromul de eliberare de citokine,
sindromul de lizd tumorald, toxicitate neurologica, cresterea valorilor enzimelor hepatice si
oricare alte toxicitati relevante clinic.

Daca durata intreruperii tratamentului dupa un efect advers nu depaseste 7 zile, se continua
acelasi ciclu pana la un total de 28 zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si dupa
intreruperea tratamentului

Daca intreruperea datoritd unui efect advers este mai lunga de 7 zile se incepe un ciclu nou
Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv
tratamentul cu blinatomomab (exceptie cazurile descrise in tabel)

eliberare de
citokine
Sindromul de liza

tumorala

Toxicitate Grad*) |Recomandare pentru pacienti cu greutatea >Recomandare pentru pacienti cu greutatea <
45 kg 45 kg
Sindromul de Grad3 |Se intrerupe Blinatumomab pand lalSe intrerupe Blinatumomab pana la rezolvare

rezolvare si se reincepe cu 9 mcg/zi; se
escaladeaza la 28 mcg/zi dupd 7 zile dacd

toxicitatea nu reapare

si se reincepe cu 5 meg/m*/zi; se escaladeaza
la 15 mecg/m?/zi dupa 7 zile daca toxicitateal

nu reapare

Grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Toxicitate

neurologica

Convulsii

Se intrerupe permanent tratamentul daci

apare mai mult de o convulsie.

Se intrerupe permanent tratamentul dacd

apare mai mult de o convulsie.
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Grad 3 |Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1|Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
(usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se|(usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se
reincepe cu 9 mcg/zi; se escaladeaza la 28|reincepe cu 5 meg/m*/zi; se escaladeaza la 15
meg/zi dupi 7 zile daca toxicitatea nujmcg/m*/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nul
reapare. Pentru reinitiere, se administreazdreapare. Dacad toxicitatea apare la 5
premedicatie cu 24 mg dexametazond; apoimcg/m*/zi, sau daca rezolvarea toxicitatii
se reduce treptat dexametazona in 4 zile|dureazi mai mult de 7 zile, se intrerupe
Daci toxicitatea apare la 9 mcg/zi, sau dacajpermanent tratamentul
rezolvarea toxicitatii dureaza mai mult de 7
zile, se intrerupe permanent tratamentul
Grad 4 |Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Cresterea Grad 3  |Daca sunt relevante clinic, se intrerupe Dacé sunt relevante clinic, se intrerupe
valorilor tratamentul cu pana la nu mai mult de grad 1jtratamentul cu pana la nu mai mult de grad 1
enzimelor (usor) apoi se reincepe cu 9 meg/zi. Se (usor) apoi se reincepe cu 5 meg/m*/zi. Se
hepatice escaladeazi la 28 mcg/zi dupd 7 zile daca  |escaladeazi la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile
toxicitatea nu reapare. daci toxicitatea nu reapare.
Grad 4 |Se intrerupe permanent tratamentul. Se intrerupe permanent tratamentul.
Alte reactii Grad 3  |Se intrerupe tratamentul pana la nu mai mult|Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
adverse relevante de grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 9|(usor, apoi se reincepe cu 5 meg/m’/zi; se
clinic (la mcg/zi. Se escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7|escaladeazi la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile daca
aprecierea zile daca toxicitatea nu reapare. toxicitatea nu reapare.
medicului curant)|Grad 4 [Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul

*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.

e Mod de administrare:

Pentru evitarea administrarii unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat printr-un
lumen dedicat.
Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare se va face conform
instructiunilor din RCP
Blinatumomab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continua, la o viteza de
curgere constantd, utilizdnd o pompd de perfuzie pe o perioada de pana la 96 ore; tuburile
intravenoase utilizate pentru administrare trebuie sa contina un filtru in-line de 0,2 microni,
steril, non-pirogenic, cu legare scdzutd de proteine.
Doza terapeutica la adulti de 9 mcg/zi sau 28 meg/zi, respectiv la copii 5 meg/m?/zi sau 15
mcg/m2/zi trebuie administrata prin infuzarea unei cantitati totale de 250 ml de solutie de
blinatumomab la una din cele 4 viteze constante de administrare asociate duratei de
infuzare:

o 10 ml/ora pentru durata de 24 ore

o 5 ml/ord pentru o durata de 48 ore

o 3.3 ml/ord pentru o duratd de 72 ore

o

2,5 ml/ora pentru o durata de 96 ore
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V. ATENTIONARI si PRECAUTII

e Siguranta si eficacitatea la copii < 1 an nu au fost stabilite. Nu exista date pentru copii < 7 luni.
e Evenimente neurologice
- au fost observate dupa initierea administrarii: pot fi de grade diferite: encefalopatie,
convulsii, tulburari de vedere, tulburari de constienta, confuzie si dezorientare, tulburari de
coordonare si echilibru, etc.
- timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la varstnici - 12 zile
- majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa Intreruperea tratamentului
- rata mai mare de aparifie la varstnici
- se recomanda efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea tratamentului si
monitorizarea clinicd ulterioara pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome
neurologice
e Infectii.
- La pacientii cdrora li s-a administrat blinatomomab, s-au observat infectii grave (sepsis,
pneumonie, bacteremie, infectii oportuniste si infectii la nivelul locului de cateter) unele
letale; incidenta mai mare la pacientii cu status de performanta ECOG > 2.
- Monitorizarea atenta si tratament prompt
e Sindromul de eliberare de citokine
- Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine: febra,
astenie, cefalee, hipotensiune arteriald, cresterea bilirubinei totale, greata
- Timpul mediu de debut a fost de 2 zile
- Monitorizare atentd
e Reactiile de perfuzie
~  In general rapide, aparand in 48 ore dupi initierea perfuziei
- Unii - aparitie intarziatd sau in ciclurile ulterioare
- Monitorizare atentd, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament
e Sindromul de liza tumorala
- Poate fi amenintator de viata
- Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricd) $i monitorizare atenta
a functiei renale si a balantei hidrice in primele 48 ore dupa prima perfuzie
e Imunizari
- Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 sdptamani de la
inceperea tratamentului, in timpul tratamentului si pand la recuperarea limfocitelor B la
valori normale dupa primul ciclu de tratament
- Datoritda potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-ndscuti ca urmare a
expunerii la blinatumomab in timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru
scaderea numarului de celule B si vaccinarile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui

sa fie amanate pana ce numarul de celule B ale copilului a revenit la valori normale
VI. PRESCRIPTORI:
Initierea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea hematologie.

Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul hematolog.
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Initierea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din specialitatea

pediatrie cu Supraspecializare in hemato-oncologie pediatricd/oncologie pediatrica, Competentd in

oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica, medic cu

specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

Continuarea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din specialitatea

pediatrie cu Supraspecializare in hemato-oncologie pediatricd/oncologie pediatrica, Competentd in

oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica, medic cu

specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.”

S.

La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 151 cod (L01XC24):
DCI DARATUMUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI
DARATUMUMABUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Mielomul Multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE

In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant sau
refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent
imunomodulator si care au Inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

In asociere cu lenalidomida si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazona, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un
tratament anterior.

In asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

In asociere cu pomalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu la care s-a administrat cel pufin un tratament anterior contindnd un
inhibitor de proteazom si lenalidomida si care au fost refractari la lenalidomida, sau care au
primit cel putin doud terapii anterioare care au inclus lenalidomida si un inhibitor proteazom
si care au Inregistrat progresia bolii in timpul sau dupa ultimul tratamen

In asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu nou dignosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule
stem.

In asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule
stem.

In combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

CRITERII DE EXCLUDERE

hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti
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- sarcina si alaptarea.
- infectia activa VHB necontrolata adecvat

III. TRATAMENT
Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabild, trebuie administrat de un profesionist
in domeniul sdnatétii, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitarii este disponibila..

Daratumumabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Solutia perfuzabila se pregiteste respectdnd tehnica
asepticd, conform instructiunilor din RCP-ul produsului.

Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrarii intravenoase si trebuie
administrat numai prin injectie subcutanata, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un
profesionist in domeniul sdnatatii, iar prima dozd trebuie administratd intr-un mediu unde
posibilitatea resuscitarii este disponibila.

Este important sd se verifice eticheta flacoanelor pentru a va asigura cd pacientului i se
administreaza
forma farmaceuticd (intravenoasa sau subcutanatd) si doza adecvatd, conform prescriptiei.

Pentru pacientii carora in prezent li se administreazd daratumamab intravenos, solutia injectabild
subcutanata poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceutica daratumumab intravenos,
incepand cu urmatoarea doza planificata

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testari pentru depistarea infectiei cu
VHB.
La pacientii care dezvoltd reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie oprit si trebuie
solicitat consultul unui medic gastroenterolig/infectionist specializat in tratamentul infectiei cu
VHB.

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul carora reactivarea VHB este controlata
adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandata este de:
a. 16 mg/kg greutate corporala pentru concentrate solutie perfuzabila
b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata
Schema de administrare:
1. Mielom multiplu recent diagnosticat
A. Daratumumab in asociere cu bortezomib. melfalan si prednison (regim de tratament cu

cicluri de cate 6 saptdmani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule
stem:

Saptimani Schemi

Saptdmanile 1 — 6 saptamanal (6 doze in total)

Saptamanile 7 - 54 la interval de trei sdptimani (16 doze in total)
Din saptimana 55 pana la progresia bolii” la interval de patru saptimani
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a) Prima doza din schema de administrare la interval de trei saptamani se administreaza in
sdptdmana 7.
b) Prima doza din schema de administrare la interval de patru sdaptamani se administreaza in
sdptdmana 55
Bortezomib se administreaza de doua ori pe saptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul
ciclu de 6 saptamani, dupa care se administreaza o data pe saptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in
urmatoarele opt cicluri de 6 saptamani

Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m2 se administreaza pe cale orala in zilele 1 - 4 ale celor
noua cicluri de 6 sdptadmani (Ciclurile 1-9).

B. Daratumumab in asociere cu bortezomib. talidomidi si dexametazonid (regimuri de
tratament cu cicluri de 4 saptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptamani Schema
Inductie Saptamanile 1-8 sdptamanal (8 doze 1n total)
Saptamanile 9-16° la interval de doua sdptamani (4 doze in total)
Oprire pentru chimioterapie in doza mare si TACS
Consolidare Saptamanile 1-8° la interval de doua saptamani

*Prima dozi din schema de administrare la interval de 2 siptdmani se administreaza in saptimana 9
® Prima doza din schema de administrare la interval de 2 saptiméni se administreaza in saptimana 1, odata cu reluarea
tratamentului In urma TACS

Bortezomib se administreazd prin injectie subcutanatd sau perfuzie intravenoasd in doza de 1,3
mg/m2 de arie a suprafetei corporale, de doud ori pe saptamana timp de doud sdptamani (zilele 1, 4,
8 si 11) din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 sdptamani)
(ciclurile 1-4) si doua cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma TACS dupa ciclul 4.

Talidomida se administreaza oral in doze de 100 mg pe zi 1n sase cicluri cu bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreaza in doze de 40 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15,
16, 22 si1 23 din ciclurile 1 si 2 si in doze de 40 mg in zilele 1-2 si de 20 mg in urmatoarele zile de
administrare (zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se administreaza in zilele 1,
2,8,9, 15, 16 din ciclurile 5 si 6

C. Daratumumab in asociere cu lenalidomida si dexametazond (regim de tratament cu ciclu de 4
sdptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem

Saptimani Schemi

Saptamanile 1-8 sdptamanal (8 doze 1n total)

Saptamanile 9-24° la interval de doua sdptamani (8 doze in total)
Din siptimédna 25 progresia bolii’ la interval de patru saptaimani

* Prima doza din schema de administrare la interval de doud sdptdméani se administreaza in sdptamana 9
®Prima dozi din schema de administrare la interval de patru saptamani se administreaza in saptiména 25

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptamani)
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Dexametazona 40 mg/saptamand sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa
(sau o dozd redusd 20 mg/sdptdmand la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa

corporala (IMC) <18,5)

2. Mielom multiplu recidivant/refractor

A. Daratumumab in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu

de 4 saptamani):

Saptimani

Schema

Saptdmanile 1 — 8

saptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9 - 24°

la interval de doua saptamaéni (8 doze in total)

Din saptamana 25 pand la progresia bolii®

la interval de patru saptimani

* Prima doza din schema de administrare la interval de doud sdptamani se administreaza in saptdmana 9.
® Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptaimani se administreaza in siptaimana 25

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptamani)

Dexametazona 40 mg/sdaptamand sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa
(sau o dozd redusd 20 mg/sdptdmand la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa
corporala (IMC) <18,5)

B. Daratumumab in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de
4 saptamani)

Doza recomandata de DARZALEX este de 1800 mg solutie injectabild, administratd subcutanat pe
durata a aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul de
mai jos

Saptimani Schemi

Saptdmanile 1 — 8

saptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9 - 24°

la interval de doua sdptamaéni (8 doze in total)

Din saptamana 25 pand la progresia bolii®

la interval de patru saptimani

* Prima doza din schema de administrare la interval de doud sdptamani se administreaza in siptdmana 9.
® Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptaimani se administreaza in saptaimana 25

Pomalidomida (4 mg o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4
saptamani]) se administreaza impreuna cu o doza mica de dexametazona, administrata pe cale orala
sau intravenos, de 40 mg/saptdmand (sau o dozd redusd de 20 mg/sdptamana pentru pacientii cu
varsta >75 ani).

In zilele de administrare a DARZALEX in forma subcutanati, se administreazi 20 mg din doza de
dexametazona ca un medicament Tnaintea administrarii, iar restul dozei se administreaza in prima zi
dupa administrare. La pacientii tratati cu o doza redusa de dexametazona, intreaga doza de 20 mg se
administratd ca medicament Tnaintea administrarii DARZALEX in forma subcutanata

C. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 saptdmani):

Saptimani

Schema

Saptdmanile 1 — 9

saptamanal (9 doze in total)

Saptamanile 10 - 24°

la interval de doua sdptamani (5 doze in total)

Din saptamana 25 pand la progresia bolii®

la interval de patru saptimani

* Prima doza din schema de administrare la interval de trei sdptamani se administreaza in siptdmana 10.
® Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptaimani se administreaza in siptaimana 25
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Bortezomib se administreazd prin injectie subcutanatd sau perfuzie i.v., in dozad de 1,3 mg/m2 de
suprafatd corporalda, de doud ori pe sdptamana, timp de doud sdptdmani (zilele 1, 4, 8 si 11) din
ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 saptamani), timp de 8 cicluri de tratament
in total.

Dexametazona se administreaza pe cale orald in doza de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 51 12 ale
fiecdruia dintre cele 8 cicluri de bortezomib (80 mg pe sdptdmand in doud din cele trei sdptdmani
ale ciclului de bortezomib) sau in doza redusa, de 20 mg/sdptamana pentru pacientii cu varsta >75
de ani, cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intolerantd anterioarad la
administrarea de steroizi

3. Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabild

Dupa diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administratd intravenos la rata de perfuzare initiala
prezentatd in tabelul de mai jos. Cresterea progresivd a ratei de perfuzare poate fi luatd in
considerare numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie.

Volum Rata de perfuzare | Cresteri ale ratei de Rata maxima de
dupa initiala  (prima | perfuzare® perfuzare
diluare ord)

PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1

Optiunea 1 1.000 ml | 50 ml/orad 50 ml/oréd la fiecare ora | 200 ml/ora
(perfuzie in dozad unica = 16
mg/kg) sdptamana 1, ziua 1

Optiunea 2
(perfuzie in doza divizatd)

Saptamana 1, ziva 1 (8 mg/kg) | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ord la fiecare ord | 200 ml/orad
Saptamana 1, ziva 2 (8 mg/kg) | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ord la fiecare ord | 200 ml/orad
PERFUZIA DIN | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora | 200 ml/ora
SAPTAMANA 2 (16 mg/kg)"

PERFUZII ULTERIOARE 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ord la fiecare ora | 200 ml/ora
(incepénd cu saptimana 3 - 16

mg/kg)®

* Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricaror reactii legate de
perfuzie (RLP).

® Se va utiliza un volum dupa diluare de 500 ml numai in lipsa oricaror RLP > Grad 1 in primele 3 ore de la prima
perfuzie. Altfel, se va utiliza In continuare un volum dupé diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile pentru
prima perfuzie.

¢ Se va utiliza o ratd initiala modificata pentru perfuziile ulterioare (adici incepand cu a treia perfuzie) numai in lipsa
oricaror RLP > Grad 1 la o ratd de perfuzare finald > 100 ml/h a primelor doua perfuzii.
Altfel, se vor urma instructiunile pentru a doua perfuzie

Administrare daratumumab solutie injectabild subcutanata

- Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabild subcutanatd in tesutul subcutanat al
abdomenului, la o distantd de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stdnga ombilicului, timp de
aproximativ 3-5 minute. Nu injectati daratumumab solutie injectabild subcutanatd in alte
parti ale corpului, deoarece nu existd date disponibile 1n acest scop.

- Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

- Daratumumab solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administratd in zone in
care pielea este rosie, tumefiatd, dureroasd, intaritd sau in zone cu tesut cicatrizat
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Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabild subcutanatd, nu administrati altd
medicatie subcutanat 1n acelasi loc in care a fost administrat DARZALEX.

4. Premedicatie si medicatie adjuvanta:
a. Medicatie administrata inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor pacientilor cu 1-3

ore Tnainte de fiecare perfuzie sau injectie de daratumumab:

Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)
o Monoterapie:

- Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupd a doua
perfuzie sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusd la metilprednisolon 60
mg administrat oral sau intravenos.

o Tratament asociat:
- Dexametazond 20 mg, administratd Tnainte de fiecare perfuzie sau injectie cu

daratumumab.

- Dexametazona se administreaza intravenos 1nainte de prima perfuzie cu
daratumumab; administrarea orala poate fi avutd in vedere inainte de perfuziile
ulterioare.

- Cand dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de
tratament cu dexametazond va avea rol de premedicatie in zilele in care se
administreaza prefuzia sau injectia cu daratumumab

- In zilele de administrare subcutanati cu daratumumab cind pacientii iau
dexametazona (sau un produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie administrati
alti corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu, prednison)

Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).
Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orala sau
intravenoasa).

b. Medicatie administrata dupa perfuzie sau injectie subcutanata.
Medicatia administratd dupa perfuzie s au in j ec ti e are rolul de a reduce riscul reactiilor intarziate
legate de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:

o

Monoterapie:
In prima si a doua zi dupd toate perfuziile sau injectiile, trebuie si se administreze

pacientilor corticosteroizi pe cale orala (20 mg metilprednisolon sau doza echivalenta a unui
corticosteroid cu actiune intermediara sau prelungitd, in conformitate cu standardele locale).
Tratament asociat:

Se poate administra pe cale orald o doza mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent,
in prima zi dupd perfuzia sau injectia cu daratummab

Totusi, dacd in prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratumumab se administeaza un
corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), exista
posibilitatea ca alte medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie necesare

Daca pacientul nu suferda RLP majore dupd primele trei injectii subcutanate, administrarea
corticosteroizilor post-injectie (excluzand corticosteroizii specifici tratamenului de fond)
poate fi intrerupta

la_pacientii cu antecedente de boali pulmonari obstructivid cronicia, trebuie luatd in
considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu durata
scurtd si lunga de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori.
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Dupa primele patru perfuzii sau injectii, in cazul in care pacientul nu prezintd RLP majore, aceste
medicamente inhalatorii post-perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea medicului.

¢. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster
Trebuie luata in considerare profilaxia anti-virald pentru prevenirea reactivarii virusului herpes
zoster.

5. Modificarea dozelor.

Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.

Poate fi necesarda in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite restabilirea
numarului de celule sanguine 1n caz de toxicitate hematologica.

6. Omiterea unei (unor) doze.
Daca se omite o doza planificata de daratumumab, doza trebuie administrata cat mai curand posibil,
iar schema de administrare trebuie modificata in consecinta, mentinandu-se intervalul de tratament.

IV. ATENTIONARI si PRECAUTIL.
A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

a) concentrat pentru solutie perfuzabila
e raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu daratumumab; majoritatea RLP
au aparut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune
arteriald, edem laringian si edem pulmonar.
e pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a perfuziei si in perioada postperfuzie.
e abordarea terapeuticd a reactiilor legate de perfuzie:
- finaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului de

RLP.

- in cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se va intrerupe
imediat si se vor trata simptomele.

- managementul RLP poate necesita reducerea suplimentard a ratei de perfuzare sau
intreruperea tratamentului cu daratumumab, dupa cum este prezentat mai jos:

o Grad 1-2 (usoare pand la moderate): Dupd ce simptomele reactiei dispar, perfuzia
trebuie reluati la maximum jumitate din rata la care a aparut RLP. In cazul in care
pacientul nu prezinta alte simptome de RLP, cresterea ratei de perfuzare se poate relua
treptat la intervalele adecvate din punct de vedere clinic, pana la rata maxima de 200
ml/ora.

o Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea
perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc reactia. Daca pacientul nu
prezintd simptome suplimentare, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la
intervalele adecvate. Procedura de mai sus se va repeta in cazul reaparitiei simptomelor
de Grad 3. Administrarea daratumumab se va intrerupe permanent la a treia aparitie a
unei reactii legate de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

o Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumab se va Intrerupe definitiv.

b) solutie injectabila subcutanata
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e Majoritatea RLP s-au produs dupd prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la injectii

ulterioare
s-au constatat la mai putin de 1% dintre pacienti

e Perioada mediana pana la producerea RLP dupa administrarea injectiei cu daratumumab a
fost de 3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83 ore).

e Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazala,
tuse, iritatie faringiand, rinita alergica, respiratie suierata si pirexie, disconfort toracic, prurit,
frisoane, varsaturi, greatd si hipotensiune arteriald. Au aparut si unele reactii severe, inclusiv
bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala si tahicardie

e Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie s li se administreze antihistaminice, antipiretice
si corticosteroizi si sa li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, in special in timpul
si dupd prima si a doua injectie

e Dacid apare o reactie anafilacticd sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat
procedura adecvatd de resuscitare de urgentd. Tratamentul cu daratumumab trebuie intrerupt
imediat si definitive
- Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie s li se administreze

corticosteroizi pe cale orald dupa injectia cu daratumumab

B. Neutropenia/Trombocitopenia:

Temporizarea administrarii daratumumab poate fi necesara pentru a permite refacerea numarului de
celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. Monitorizare
pentru identificarea oricarui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect):

Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scdzute in hematii, poate duce la un rezultat
pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pana la 6 luni dupa ultima perfuzie cu
daratumumab.

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul
pacientului. Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sd li se determine grupa sanguind, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii
tratamentului cu daratumumab.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de singe despre aceastd
interferenta cu testele indirecte antiglobulinice.

Dacd este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD,
fara test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate.

D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet:

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgGlkappa care poate fi detectat atit prin testul de
electroforeza a proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea
clinicd a proteinei-M endogend. Aceastd interferentd poate impacta determinarea unui raspuns
complet sau progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteind IgG kappa.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp de
3 luni dupa incetarea tratamentului cu daratumumab.

F. Sarcina.
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Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru mama
sunt considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru fit.

In cazul in care pacienta rimane gravida in timp ce urmeazi tratament cu acest medicament, aceasta
trebuie informata despre riscul potential pentru fat.

G. Alaptarea.

Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-ndscutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe aldptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab tinadnd cont de beneficiul alaptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama.

REACTII ADVERSE

- Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa

- Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie

- Tulburéri ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee

—  Tulburari cardiace: fibrilatic atriala

- Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

- Tulburari gastro-intestinale: diaree; greatd; varsaturi

- Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare

-~ Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem
periferic

- Reactii legate de perfuzie

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de cdtre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)

Subcategorie de | Criterii de raspuns

raspuns
CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 107
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 imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urind si Disparitia oricaror plasmocitoame de
la nivelul tesuturilor moi si < 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 urinara < 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 protein M serica si urinard nu sunt decelabile este necesard o reducere > 50% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul
proteinei M. Daca protein M serica si urinard nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere
este nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesard in locul proteinei M, dacé procentul inifial
al PC din MO a fost > 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere > 50% a dimensiunilor

plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, dacé acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns
partial; ASO-PCR = reactia 1n 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 in oncologie medicald cu avizul medicului hematolog.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 154 cod (L01XC31):

DCI AVELUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 154 cod (L01XC31): DCI AVELUMABUM

1. CARCINOM CU CELULE MERKEL

I. Indicatii
Avelumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulfi cu carcinom cu celule
Merkel metastatic, recurent sau inoperabil.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 118 (conform clasificdrii internationale a

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:

Varsta peste 18 ani

Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1 sau 2

Diagnostic histologic de carcinom cu celula Merkel, aflat in stadiu evolutiv local avansat,
metastatic, recurent sau inoperabil.

Avelumab poate fi utilizat in indicatia mentionata mai sus, in oricare linie terapeutica (prima
sau oricare linie ulterioara).

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Insuficienta renala severa
Insuficienta hepatica severa

) Pacientii cu urméatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice:
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- metastaza activa la nivelul sistemului nervos central (SNC);
- boald autoimuna activa sau in antecedente;

- antecedente de alte patologii maligne in ultimii 5 ani;

- transplant de organ;

- afectiuni care au necesitat supresie imunitara terapeutica

- infectie activa cu HIV

- hepatitd activa cu virus B sau C.

*) Dupa o evaluare atentd a riscului potential asociat cu aceste conditii, tratamentul cu Avelumab poate fi utilizat la
acesti pacienti, dacd medicul curant considerd ca beneficiile depasesc riscurile potentiale (observatie similara cu cea
previzutd in cazul protocoalelor altor 2 DCI-uri: nivolumab si pembrolizumab).

IV. Tratament

Doze
Doza recomandatid de Avelumab in monoterapie este de 800 mg administrata intravenos in
decurs de 60 minute, la interval de 2 saptimani.

Administrarea Avelumab trebuie sda continue conform schemei de tratament recomandate, pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacientii cu
progresie radiologicd a bolii, care nu este asociata si cu deteriorare clinicd semnificativa, definitd
prin:

e aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente,

e alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doua saptamani

e necesitdtii terapiei de urgenta, de sustinere a functiilor vitale.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un antihistaminic i cu paracetamol inaintea
administrarii primelor 4 perfuzii (doze) cu Avelumab. In cazul in care cea de-a patra perfuzie este
finalizata fara nici o reactie asociatd perfuziei, premedicatia pentru dozele urmatoare trebuie
administrata la latitudinea medicului curant.

Modificari ale tratamentului
Nu este recomandata cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amanarea sau intreruperea
administrarii dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 sdptdmani in primul an de tratament) si/sau alte investigatii
paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).
e In cazul aparitiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuatd o
evaluare adecvata, inclusiv eventuale consulturi interdisciplinare.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Management
Pacientii care urmeaza tratament cu Avelumab pot prezenta efecte secundare autoimune,
asemandtoare cu cele care apar si la celelalte produse din categoria inhibitorilor PD1 sau PDL1:
e Reactii asociate perfuziei

Pneumonitd mediatd imun
Hepatita mediata imun
Colita mediatd imun
Patologii endocrine mediate imun:

- Tulburari tiroidiene (hipotiroidie/hipertiroidie)

- Insuficienta suprarenaliana
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- Diabet zaharat de tip 1
e Nefrita si disfunctie renald mediate imun
e Alte reactii severe adverse mediate imun:
- miocardita care a inclus cazuri letale,
- miozita,
hipopituitarism,
uveita,
- sindrom Guillain-Barré
Managementul acestor efecte secundare presupune:
- amanarea sau intreruperea administrarii dozelor de Avelumab (daca este necesar)
- consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie,
nefrologie, etc.)
- corticoterapia - metilprednisolon 1 - 4 mg/kgc este tratamentul de electie pentru aceste
efectele secundare imune cu intensitate medie/mare (CTCAE grd 3 sau 4)
- alte masuri terapeutice specifice fiecarui efect secundar in parte (antibiotice, substitutie
hormonala, etc.)

VII. Situatii speciale - populatii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Avelumab la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renala severa sunt insuficiente.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard. Datele provenite de la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia radiologicd asociatd cu deteriorare clinicad. Medicul curant poate aprecia ca fiind
oportun sd continue tratamentul cu Avelumab in prezenta progresiei radiologice la pacienti
care nu prezintd deteriorare clinica definita astfel:

- aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente,
- alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doua saptamani
- necesitatii terapiei de urgenta, de sustinere a functiilor vitale.

e Toxicitate intolerabila

e Decizia medicului sau a pacientului

IX. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicala.

2. CANCER RENAL

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum)
Bavencio in asociere cu axitinib este indicat ca tratament de prima linie la pacienti adulti cu
carcinom renal (CR) avansat.
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Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internagionale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

IL. Criterii de includere
e carcinoam renal non-urotelial, confirmat histopatologic,

¢ boala netratata anterior
e stadii avansate loco-regional (inoperabile), recidivate sau stadiul metastazat de boala
e varsta> 18 ani
III. Criterii de excludere
¢ hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare din excipienti

e ECOG mai mare de 2 (cu exceptia cazurilor la care beneficiul terapeutic poate exista la
pacienti cu ECOG mai mare de 2 — in opinia medicului curant)

* Pacientii cu urmdtoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice:
- metastaza activa la nivelul sistemului nervos central (SNC)
- boald autoimuna activa sau in antecedente
- antecedente de alte patologii maligne in ultimii 5 ani
- transplant de organ
- afectiuni care au necesitat supresie imunitara terapeutica
- infectie activd cu HIV
- hepatita activa cu virus B sau C

* Dupd o evaluare atenti a riscului potential asociat cu aceste conditii, tratamentul cu avelumab poate fi utilizat la acesti
pacienti, dacd medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale (observatie similari cu cea previzuta
in cazul protocoalelor altor DCI-uri din aceeasi clasa terapeutica).

IV. Tratament

Doze

Doza recomandati de avelumab in asociere cu axitinib este de 800 mg administrata
intravenos in decurs de 60 minute, la interval de 2 siptiaméani si doza recomandatd de axitinib
este de 5 mg, administratd pe cale orald, de doud ori pe zi (la interval de 12 ore), cu sau fara
alimente, pand la progresia bolii sau atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.

Pentru informatii privind dozele de axitinib, consultati informatiile referitoare la medicament pentru
axitinib.

Administrarea avelumab trebuie sa continue conform schemei de tratament recomandate, pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacientii cu
progresie radiologicd a bolii, care nu este asociata si cu deferiorare clinicd semnificativd, definita
prin:

e aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente

e alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doud saptdmani

e necesitatea terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un antihistaminic si cu paracetamol inaintea
administrarii primelor 4 perfuzii (doze) cu avelumab. In cazul in care cea de-a patra perfuzie este
finalizatd fard nici o reactie asociatd perfuziei, premedicatia pentru dozele urmaitoare trebuie
administrata la latitudinea medicului curant.
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Modificari ale tratamentului

Nu este recomandatd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau intreruperea
administrarii dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament
(la interval de 8-12 saptdmani in primul an de tratament) si/ sau alte investigatii paraclinice in
functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT)

e In cazul aparitiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuata o evaluare
adecvatd, inclusiv eventuale consulturi interdisciplinare

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Managementul efectelor secundare presupune:
e amanarea sau intreruperea administrarii dozelor de avelumab (daca este necesar)
e consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie,
nefrologie, etc)

e corticoterapia — metilprednisolon 1-4 mg/kgc ( sau alt corticoid in doza echivalenta
terapeutic) este tratamentul de electie pentru efectele secundare imune cu intensitate medie /
mare (CTCAE grd 3 sau 4)

e alte masuri terapeutice specifice fiecarui efect secundar 1in parte (antibiotice,
imunosupresoare, substitutie hormonala, etc)

VII. Situatii speciale — populatii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea avelumab la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard. Datele provenite de la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severd sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

Fertilitatea, sarcina

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sarcina in timpul administrarii avelumabului
si trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de
cel putin 1 luna de la administrarea ultimei doze de avelumab.

Nu se cunoaste efectul avelumabului asupra fertilitatii la barbati si la femei.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca avelumabul se secreta in laptele uman. Avand in vedere ca se cunoaste faptul
ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari.
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Femeile care alapteaza trebuie sfatuite sd nu alapteze in timpul tratamentului si timp de cel putin 1
luna de la administrarea ultimei doze, din cauza potentialului de aparitie a unor reactii adverse grave
la copiii aldptati.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia radiologicd asociatd cu deteriorare clinicad. Medicul curant poate aprecia ca fiind
oportun sd continue tratamentul cu avelumab 1n prezenta progresiei radiologice la pacienti
care nu prezintd deteriorare clinica definita astfel:

- aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente
- alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doud saptdmani
- necesitatea terapiei de urgentd, de sustinere a functiilor vitale

e Toxicitate intolerabila

e Decizia medicului sau a pacientului

IX. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald.”

3. CARCINOM UROTELIAL

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

Avelumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial
(CU) avansat local sau metastatic, care nu au progresat dupa chimioterapia pe baza de platina.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere:
e varsta> 18 ani
e carcinom urotelial avansat local sau metastazat, confirmat histologic
e sunt eligibili pacientii care au prezentat raspuns complet, raspuns partial sau boala stabila, in
urma administrarii de 4-6 cicluri de chimioterapie, cu un regim pe baza de saruri de platina
e ECOG-0-2

III. Criterii de excludere

¢ hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

e in cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC; status de performantd ECOG
> 2; infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boli autoimune sistemice active; boalad
pulmonara interstitiald; antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu
corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali;
pacientii cdrora li se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active,
dupd o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu avelumab poate fi
utilizat la acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile
potentiale.

IV. Doza si mod de administrare:

Doza recomandatd de avelumab este de 800 mg administrata intravenos in decurs de 60 minute, la
interval de 2 saptamani.

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

Modificarea dozei:

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

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

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

e Administrarea avelumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii
adverse de grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata
imun, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie
hormonala.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie cu un antihistaminic $i cu paracetamol
inaintea administrarii primelor 4 perfuzii (doze) cu avelumab. In cazul in care cea de-a patra
perfuzie este finalizatd fard nici o reactie infuzionald, premedicatia pentru dozele urmétoare este
administrata la latitudinea medicului curant.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examene imagistice efectuate regulat (CT sau RMN) pentru
monitorizarea raspunsului la tratament (pe cat posibil la intervale de 8-12 saptamani) si/sau
alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant
e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun:
In cazul reactiilor adverse mediate imun este necesard consultarea ghidurilor specifice privind
toxicitatea imuno-oncologica pentru gestionarea evenimentelor adverse.

VII. Situatii speciale — populatii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele provenite de la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa sunt insuficiente pentru recomandari privind
dozele.

Fertilitatea, sarcina

31



32

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 664 bis/4.VI1.2022

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sarcina in timpul administrarii avelumabului
si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu avelumab si timp de
cel putin 1 lund de la administrarea ultimei doze de avelumab. Nu se cunoaste efectul
avelumabului asupra fertilitdtii la barbati si la femei.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd avelumabul se secreta in laptele uman. Femeile care aldpteaza trebuie sfatuite

sd nu aldpteze In timpul tratamentului si timp de cel putin 1 lund de la administrarea ultimei doze,

din cauza potentialului de aparitie a unor reactii adverse grave la copiii alaptati.

VIII. Ciriterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.

Cazurile cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie,
avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui
rispuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4-12 saptdmani si numai daca exista
o noud crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in
vedere intreruperea tratamentului

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

e Decizia medicului sau a pacientului

IX. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 155 cod (L01XC32):
DCI ATEZOLIZUMAB se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

1. CARCINOMUL UROTELIAL
Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local

avansat sau metastazat, la pacienti adulti:
e dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau
e la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale céror tumori
prezintd un nivel 1nalt de expresie a PD-L > 5%*

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

I. Criterii de includere:

e varsta> 18 ani

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

e Dboald metastatica, local avansata (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.

e status de performanta ECOG 0 - 2

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

II. Criterii de excludere:
e Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
e Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

*Insuficienta hepatica in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la
nivelul SNC; afectiuni autoimune active sau in istoricul medical; pacienti carora li s-a administrat
un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cu boald pulmonard interstitiala;
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, pacienti carora li
s-au administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie

virala, infectie HIV etc.
*n absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea raportului
beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.

III. Tratament

Doza si mod de administrare

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

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

Doze intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisa, aceasta trebuie
administratd cat mai curdnd posibil; nu se asteaptd pana la urmatoarea doza planificatd. Planificarea
administrarii trebuie modificatda pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre doze.

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

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

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

sau echivalent pe zi.

Recomandiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea medicului

curant care va aprecia raportul risc-beneficiu si cu acordul pacientului):

e In cazul toxicitdtilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin
tratament de substitutic hormonala
e In cazul recurentei oricdrui eveniment cu grad de severitate > 3
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In cazul in care toxicitatea asociata tratamentului nu se amelioreaza pana la grad 0 sau grad 1
in decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

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

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologicd a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii

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

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

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

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

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

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

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

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

Decizia medicului curant
Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun
Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu

atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu

atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii

adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate

imun induse de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare completa

pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei

adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa

ameliorare pand la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de

cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror
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reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

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

Pneumonita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat
tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca simptomele se amelioreaza
pana la < gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12
sdptamani si dacd doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie initiat tratamentul cu
prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca
simptomele persistda > 5 zile sau daca reapar. Trebuie inifiata corticoterapia administratd intravenos
(1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat
ce simptomele se amelioreaza, trebuie Inceput tratamentul cu prednison in dozad de 1-2 mg/kg si zi
sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie scdzuta treptat
pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se
amelioreazad pana la un grad < 1 intr-un interval de 12 sdptdmani si corticoterapia a fost redusd pana
la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in
cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicatd interventie de urgenta).

Hepatita mediati-imun

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

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

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

Endocrinopatii mediate-imun
In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparifia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu
valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

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

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuiec amanati administrarea atezolizumab si
trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pand la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se
amelioreazad pand la grad < 1 intr-un interval de 12 sdptamani si corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este
necesara).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanati administrarea atezolizumab si trebuie
initiatd corticoterapia pe cale intravenoasd (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent),
precum si tratamentul de substitutie hormonald, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozd de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent.
Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazutd treptat pe parcursul
a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreazd pand la grad < 1 pe
parcursul a 12 sdptdmani si corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe
zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesard). Tratamentul cu
atezolizumab trebuie Intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

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

Meningoencefalita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalita in asociere cu atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningitd sau encefalita.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent
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Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

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

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

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

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

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

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

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

I. Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Status de performanta ECOG 0-2

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

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie.

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

II. Criterii de excludere:
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- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:
- Insuficienta hepatica moderata sau severa
- Boala autoimuna in antecedente; pneumonita in antecedente; status de performantd ECOG >
2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatita B sau hepatitd C; boala
cardiovasculard semnificativd si pacienti cu functie hematologicd si a organelor tinta
inadecvatd; pacientii carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti cdrora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe
cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemica
in ultimele 2 saptamani.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de cdatre medicul curant.

III. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologica a diagnosticului;

- Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de
initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascd/sa sustind progresia bolii dupa
tratament anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile prezente
EGEFR - in functie de decizia medicului curant;

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

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

Durata tratamentului:
- pana la pierderea beneficiului clinic
- péand cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

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

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului
- Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
tratament, in functie de decizia medicului curant si de posibilitétile locale
- Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
- Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitéti - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare
V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea sicontinuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.

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

Atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina este indicat pentru tratamentul
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de linia intai al neoplasmului bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), fara celule
scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii
EGFR, utilizarea atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicata
numai dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare

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

I. Criterii de includere:

- Pacienti cu varstd mai mare de 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

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

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

II. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcinad

Contraindicatii relative*:

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

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

III. Tratament:

Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandati de atezolizumab este de 1200 mg, administrata
prin perfuzie intravenoasd, urmatd de administrarea de bevacizumab, paclitaxel si apoi de
carboplatini. Ciclurile de tratament in faza de inductie se repeta la interval de trei sdptimani si se
administreazd patru sau sase cicluri.

Faza de inductie este urmatd de faza de intretinere (fard chimioterapie), in care se administreaza
atezolizumab in doza de 1200 mg urmat de administrarea de bevacizumab, ambele prin perfuzie

intravenoasa. Intervalul la care se administreaza cele 2 produse este de trei saptamani.

Evaluare pre-terapeutica:
- Confirmarea histologicd a diagnosticului;
- Evaluare clinicad si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat de boala - in functie de
decizia medicului curant;
- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare sunt
necesare.

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

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

Grupe speciale de pacienti:

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

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

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

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului
- Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
tratament
- Evaluare biologicda (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

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

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

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

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.

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

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

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

I. Criterii de includere:
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
e Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic, stadiul
extins, confirmat imagistic

II. Criterii de excludere:
e Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina

Contraindicatii relative*:

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

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

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

Doza si mod de administrare:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie
intravenoasd, urmat de carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid administrat in perfuzie
intravenoasa in ziua 1. Etoposid se va administra, de asemenea, in perfuzie intravenoasa, in zilele
2 si 3. Acest tratament se administreaza la fiecare trei saptamani timp de patru cicluri sau pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitdtii inacceptabile, daca aceste evenimente apar pe parcursul
acestor prime 4 cicluri de tratament.

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

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

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

Grupe speciale de pacienti:

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

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

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost inca stabilite.
Pacienti varstnici: nu este necesard ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu varsta > 65
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ani.

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

IV. Monitorizarea tratamentului
e Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3 luni)
e Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
e Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se

face de catre medicul oncolog.

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

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

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

I. Ciriterii de includere:
- varsta peste 18 ani;
-  ECOG 0-1;
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- Pacienti cu cancer mamar triplu negativ nerezecabil, local avansat sau metastatic,
documentat histologic si imunohistochimic prin absenta factorului de crestere epidermica
umand 2 (HER2), a receptorului de estrogen (ER) si a receptorului de progesteron (PR);

- Pacienti cu statusul expresiei PD-L1 >1%.

II. Criterii de excludere:
- Pacienti care au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcina

Contraindicatii relative*:

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

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

III. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica
- Evaluare imagistica prin care se arata stadiul avansat de boala
- Bilant biologic (va fi stabilit de catre medicul curant)
- Consulturi de specialitate (cardiologic, etc — vor fi stabilite de cdtre medicul curant)

Doza si mod de administrare:

Doza recomandati de Atezolizumab este de 840 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa,
urmatd de administrarea a nab-paclitaxel in doza de 100 mg/m2. La fiecare ciclu de 28 zile,
Atezolizumab trebuie administrat in zilele 1 si 15, iar nab-paclitaxel trebuie administrat in zilele 1,
8si 15.

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

NU se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

Durata tratamentului

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

IV. Monitorizarea tratamentului:
- Evaluare imagistica periodicd — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare
pacient.
- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora.
- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.
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V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

VL intreruperea tratamentului
Tratamentul cu atezolizumab se opreste definitiv in urméatoarele situatii:

- aparitia progresiei imagistice a bolii daca nu exista beneficiu clinic sau daca exista si

progresie clinica (simptomatica)

aparitia unei toxicitati care devine imposibil de gestionat,

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

- la decizia medicului/pacientului.

VII. Prescriptori:
Medici specialisti oncologie medicald (initierea si continuarea tratamentului cu Atezolizumab).

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

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

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

I. Criterii de includere:

varsta > 18 ani

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

status de performantd ECOG —0-2

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

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

dintre pacientii cu ciroza hepaticd sunt eligibili cei cu clasd Child-Pugh A

inainte de initierea tratamentului pacientii trebuie sa efectueze EDS si varicele esofagiene
trebuie evaluate si tratate conform standardelor; pentru pacientii care au efectuat EDS in
decurs de 6 luni inainte de initierea tratamentului nu este necesara repetarea procedurii
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pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HBV (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu cel
putin 14 zile Tnainte de initierea tratamentului oncologic
functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant)

II. Criterii de excludere:

HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte — colangiocarcinom si HCC

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

ascita moderata sau severa

istoric de encefalopatie hepatica

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

metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

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

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

III. Tratament
Doza si mod de administrare:

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

Durata tratamentului

Tratamentul se continud pand la pierderea beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabild. La
pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda

continuarea tratamentului pand la confirmarea ulterioard a progresiei bolii. In aceste situatii,

repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru

confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

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

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

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

Administrarea atezolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediatd imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun,
cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.
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Pacientii pot intrerupe fie tratamentul cu atezolizumab, fie pe cel cu bevacizumab (de ex., din cauza
evenimentelor adverse) si pot continua tratamentul cu un singur agent pand la pierderea beneficiului
clinic sau aparitia toxicitatii inacceptabile asociate cu un singur agent.

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala:

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

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

Insuficienta hepatica:

Nu se recomanda administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd hepatica severa, deoarece
nu existd date privind insuficienta hepaticd severa.

Nu se recomanda administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, deoarece
nu existd date privind insuficienta hepaticd severa.

Sarcina:

Nu existd date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Atezolizumab nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
atezolizumab.

Alaptarea:

Nu se cunoaste dacd atezolizumab se excreta in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Atezolizumab, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

IV. Monitorizarea tratamentului:

e Examen imagistic — examene imagistice efectuate regulat (CT sau RMN) pentru
monitorizarea raspunsului la tratament (pe cat posibil la intervale de 8-12 sdptdmani) si/sau
alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului curant

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

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

Cele mai frecvente reactii adverse (toate gradele) ale asocierii atezolizumab plus bevacizumab au
fost hipertensiunea arteriala, oboseald, proteinurie, cresteri ale transaminazelor, prurit/eruptii
cutanate, diaree, dureri abdominale, apetit diminuat, pirexie, constipatie, cresterea bilirubinei serice,
greatd, tuse, reactii infuzionale, scddere in greutate, trombocitopenie, epistaxis, astenie, alopecie si
eritrodisestezie palmo-plantara.

Reactii infuzionale:
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In cazul reactiilor infuzionale de grad 1 sau 2 se poate creste timpul de perfuzie la 60-90min.
Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atentd; poate fi luata in considerare premedicatia cu antipiretic si antihistaminice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii infuzionale de grad 3
sau 4.

Masuri de precautie specifice HCC:

Pacientii tratati cu bevacizumab prezintd un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinala severd, inclusiv evenimente cu potential letal, la pacientii cu HCC
cdrora li s-a administrat atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab.

La pacientii cu HCC, screening-ul si tratamentul ulterior al varicelor esofagiene trebuie efectuat
conform practicii clinice, Tnainte de inceperea tratamentului cu combinatia de atezolizumab si
bevacizumab.

Bevacizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii care prezintd sangerdri de gradul 3 sau 4 cu
tratament combinat.

Diabetul zaharat poate aparea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sd monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic in timpul tratamentului cu
atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

VI. Criterii de intrerupere ale tratamentului:

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

e Tratamentul cu Atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii
adverse severe mediatd imun cat si In cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata
in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupd informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VILI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicalad.”
8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 161 cod (LO01XE10A):
DCI EVEROLIMUS se modifica si se inlocuieste cu urméatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 161 cod (L01XE10A): DCI EVEROLIMUS

1. CARCINOMUL RENAL CU CELULE CLARE

I. Indicatii - Carcinom renal
I1. Criterii de includere

1. Carcinom renal cu sau fara celule clare (confirmat histologic)
2. Boala local avansata, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
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3. Varsta mai mare sau egald cu 18 ani

4. Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta: functii
medulard hematogend, renald si hepatica adecvate

5. Tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV

III. Criterii de excludere:

1. Pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi (> 5 mg/zi prednison sau echivalent)
sau alti agenti imunosupresivi,

2. Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus),

3. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic,

4. Reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor sau dupa
terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse aparute in timpul tratamentului.

5. Histologie de sarcom renal

IV. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfardmate.

Atentionari:
Au fost raportate:

e pneumonitd neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe si in cateva ocazii,
rezultatul letal,

e infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficienta respiratorie sau hepatica) si
ocazional, letale,

e reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem
facial, durere toracicd sau angioedem,

e ulceratii ale mucoasei bucale, stomatitda si mucozita bucala,

e cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renald acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:

Daca este necesara reducerea dozei se recomandd administrare a 5 mg zilnic.
Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica:
- usoard (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;
- moderatd (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;
- severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit depaseste
riscul.
In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasita.

Ajustérile dozei trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in
timpul tratamentului.
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V. Monitorizare

imagistic - evaluarea prin ex CT/RMN;

inainte de inifierea tratamentului si periodic - functia renala (uree, creatinind), proteinuria,
colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

frecvent - control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce hiperglicemie,
periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita; aparitiei ulceratiilor bucale; aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

Intreruperea temporari: pana la ameliorarea simptomelor (grad < 1) si reinitierea cu doza redusa
se recomanda 1n urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

pneumonitd neinfectioasa grad 2,3;

stomatita grad 2,3;

alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 daca toxicitatea
devine intolerabila, si grad 3,

evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3,

trombocitopenie - grad 2 (< 75, > 50 x 10°/1), pana la revenirea la grad <1 (>75x 10°/D),
grad 3 514 (<50 x 10°/1), pana la revenirea la grad<1(>75x 10°/1), neutropenie - grad 3 (>
1,> 0,5 x 10%/1), pand la revenirea la grad <2 (>1x 10°/1), grad 4 (< 0,5 x 10°/1), pana la
revenirea la grad <2,

neutropenie febrild - grad 3, pana la revenirea la grad <2 (> 1,25 x 10°/1) si disparitia febrei.

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

pneumonitd neinfectioasd - grad 2, dacd recuperarea nu are loc In maximum 4 saptamani;
grad 3, dacd reapare toxicitatea; grad 4,

stomatita - grad 4,

alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

neutropenie febrild - grad 4.

decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

2. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

I. Indicatie - Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate
(de gradul 1 sau gradul 2), de origine pulmonara sau gastro-intestinald, la adulti cu boald progresiva.

II. Criterii de includere
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Tumora neuro-endocrind bine diferentiatd (confirmat histologic)

Boala local avansata nerezecabild, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
Origine pulmonara sau gastro- intestinala (localizarea tumorii primare)

Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta: functii
medulard hematogend, renald si hepatica adecvate

5. Varsta mai mare sau egald cu 18 ani

el

III. Criterii de excludere:

1. Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,
temsirolimus)

2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic

3. Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut.

IV. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfardmate.

Atentioniri: Au fost raportate:

1. pneumonita neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstifiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus (unele cazuri au fost severe si in cateva ocazii,
rezultatul letal)

2. infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti (unele au fost severe - au produs sepsis, insuficienta respiratorie sau hepatica si
ocazional, letale)

3. reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem
facial, durere toracicad sau angioedem

4. ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala

5. cazuri de insuficienta renald (inclusiv insuficienta renald acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:

Daca este necesara reducerea dozei se recomandd administrare a 5 mg zilnic.
Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renali: Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica:

- usoard (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;

- moderatd (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;

- severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit depaseste
riscul. In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasitd. Ajustarile dozei trebuie
efectuate dacd statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimbd in timpul
tratamentului.

V. Monitorizare

e imagistic - evaluare periodica prin ex CT/RMN;
e fnainte de initierea tratamentului si periodic - glicemie, functia renald (uree, creatinini),
proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa
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e periodic - depistarea simptomelor care pot indica:
- boald pulmonara interstitiala sau pneumonita;
- aparitiei ulceratiilor bucale;
- aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

intreruperea temporari, la latitudinea medicului curant - pani la ameliorarea simptomelor
(grad < 1) si reinitierea cu doza redusd se recomanda 1n cazul aparitiei unor toxicitdti gradul 2 sau 3
(de ex: pneumonita neinfectioasd grad 2, 3, stomatitd grad 2, 3, hiperglicemie, dislipidemie - grad 3,
trombocitopenie - grad 2 - 4, neuropenie - grad 3 - 4).

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:

e pneumonitd neinfectioasd - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 sdptdmani;
grad 3, dacd reapare toxicitatea; grad 4,

e stomatitd - grad 4,

e alte toxicitdfi non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

e cvenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

e neutropenie febrila - grad 4.

e decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VII. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de cétre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”

9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 174 cod (L01XE26):
DCI CABOZANTINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 174 cod (L01XE26): DCI
CABOZANTINIBUM

1. CARCINOMUL CU CELULE RENALE (CCR)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

CABOZANTINIB este indicat in tratamentul carcinom renal non-urotelial in stadiu avansat:
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1) Ca tratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil (conform IMDC).

2) La pacienti 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
Pentru indicatia nr 1:
e varsta> 18 ani
e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom renal non-urotelial
e pacientii cu carcinom renal non-urotelial netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil conform IMDC
e status de performanta ECOG — 0, 1 sau 2
e functie hematologica, renald si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).
Pentru indicatia nr 2:
e varsta> 18 ani
e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom renal non-urotelial
o Tratament anterior specific (inclusiv ICI - inhibitorii punctelor de control immune —
"imunoterapie”), din care cel putin o linie reprezentata de TKI anti VEGF
(Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)
o Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific
pentru carcinomul renal
o Efecte adverse intolerabile la terapia anterioara (tratament anterior intrerupt definitiv
datorita toxicitatii)
e status de performanta ECOG — 0, 1 sau 2
e functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

CRITERII DE EXCLUDERE
Pentru indicatia nr 1:
e pacientii cu status de performantd > 2
e pacientii cu carcinom renal non-urotelial cu risc favorabil conform criteriilor IMDC
e pacienti cu functie biologica alteratad (in opinia medicului curant)
e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe
cale orala
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pentru indicatia nr 2:

e pacientii cu status de performantd > 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
pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)
pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe
cale orala.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

II1. Doza si mod de administrare

Pentru carcinomul renal non-urotelial doza recomandata de CABOZANTINIB este de 60 mg o data
pe zi. Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere
clinic 1n urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.
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CABOZANTINIB este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu
trebuie sd fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti sd nu consume alimente cu cel putin 2 ore Tnainte
de si timp de o ora dupa administrarea CABOZANTINIB.

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului:

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)
Alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalind)
Examen sumar de urind/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
Evaluare cardiologicd (inclusiv EKG si ecocardiografie)
Evaluare imagisticd (ex. CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasd — dacd nu au
fost efectuate in ultimele 3 luni).
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se va
intrerupe tratamentul.

V. 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 radiologicad/deteriorare clinica)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VI1.Atentionari 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 sdptdmani de tratament, pentru a
stabili dacd sunt necesare modificari ale dozei. In general, evenimentele care au un debut precoce
includ hipocalcemia, hipokaliemia, trombocitopenia, hipertensiunea arteriala, sindromul de
eritrodisestezie palmo-plantara (SEPP), proteinuria si evenimentele gastro-intestinale (GI) (dureri
abdominale, inflamatii ale mucoaselor, constipatie, diaree, varsaturi).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu este recomandatd nicio ajustare specifica 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 usoara sau moderata.
Cabozantinibul nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severd,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepaticd

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

Pacienti cu insuficienta cardiaca

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

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande evitarea sarcinii pe perioada tratamentului
cu cabozantinib. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin tratati cu cabozantinib
trebuie sd evite sd ramand gravide. Pacientii de sex masculin si feminin, precum si partenerii
acestora, trebuie sd 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 clinica a
femeii impune tratament cu cabozantinib.

Aldptarea

Nu se cunoaste dacd cabozantinibul si/sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Din cauza
efectelor daundtoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sd Intrerupa aldptarea in timpul
tratamentului cu cabozantinib si timp de cel putin 4 luni dupd incheierea terapiei.

Fertilitate

Nu exista date privind fertilitatea la om.

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

2. CARCINOMUL HEPATOCELULAR (CHC)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):
Cabozantinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular (CHC) la
adultii care au fost tratati anterior cu sorafenib.

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

IL. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
- Varsta> 18 ani
- Carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil
- Tratament anterior cu Sorafenib
- Progresie dupa cel putin un tratament sistemic anterior pentru CHC
- Functie hepaticad conservata (in opinia medicului curant)
- Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului

curant)
- Scor Child-Pugh A
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- Status de performantd ECOG - 0, 1

CRITERII DE EXCLUDERE
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Insuficientd hepatica severd (Child-Pugh C)
- Terapie anterioard cu Cabozantinib

III. Tratament si mod de administrare

Doze

Doza recomandatd de Cabozantinib este de 60 mg o data pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in
urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil. Pacientii trebuie instruiti s nu
consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ord dupa administrarea Cabozantinib.

In cazul in care un pacient omite o doza, doza omisa nu trebuie luata daca au rimas mai putin de 12
ore pana la urmatoarea doza.

Ajustari ale dozelor

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporard a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinib. Atunci cand este necesara reducerea dozei
in monoterapie, se recomandd scaderea pand la o doza de 40 mg pe zi, iar apoi pand la 20 mg pe
zi. In cazul in care un pacient omite o doza, doza omisa nu trebuie luatd dacd au rimas mai putin
de 12 ore pana 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).

Insuficienta hepatica
Nu existd experientd clinicd la pacientii cu insuficientd hepaticd severa (Child Pugh C), astfel incat
cabozantinib nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficientd renala
Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renala severa, deoarece

siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupa de pacienti.

Varstnici

Nu este recomandatd nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinib la pacientii
varstnici (cu varsta > 65 ani).

IV. Monitorizarea tratamentului

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:
- Hemoleucograma cu formula leucocitara
- Alte analize de biochimie (creatinina, uree, ionograma serica, INR, TGO, TGP, bilirubina
totala)
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se va
intrerupe tratamentul.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atat timp cat va tolera
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tratamentul, pana la:
- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica sau clinicd)
- Efecte secundare (toxice) nerecuperate
- Decizia medicului
- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare- a se vedea cap VI de la pct. 1

VILI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 217 cod (M05BX04):
DCI DENOSUMAB (PROLIA) se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB
(PROLIA)

I. Indicatii:

Tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa
tratamentul initiat cu bifosfonati sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonati.

II. Criterii de includere
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A. Pacienti (femei in postmenopauzd) cu osteoporozd care au primit terapie antiresorbtiva

minim 3 ani si care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de maijos:

a. au avut fracturd de fragilitate definita ca fracturad spontand sau la traumatisme minime

aparuta in perioada de adult
b. au scor T<-2,5 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos*

* Factorii de risc inclusi in calcularea |Caracteristici
FRAX (WHO)
'Varsta > 65 ani la femei

Menopauza precoce

Ultima menstruatie inainte de 40 de ani **

IMC (indice de masa corporald)

<20 Kg/m#

Tratament cu glucocorticoizi

Terapia anterioard (minim 3 luni) sau actuald cu corticosteroizi sistemici >
7,5 mg / zi prednison sau echivalent

Consum de alcool

Minim 3 unitati/zi ( Echivalentul este un pahar standard de bere (285ml), o
singura masura de tarie (30ml), un pahar mediu de vin (120ml), sau o masura
de aperitiv (60ml) )**

Istoric familial de fractura de sold

Fractura de sold la unul dintre parinti**

Fumatul activ

Pacient fumator in prezent **
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IArtrita reumatoida
Osteoporoza secundara

Diagnostic confirmat

Pacientul prezintd o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1
(insulinodependent), osteogeneza imperfecta, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism,

malnutritie cronicd, malabsorbtie, boala hepaticd cronica, tratamentul cu
inhibitori de aromataza

** factori de risc care se vor proba pe baza declaratiei pacientului

B. Pacienti (femei In postmenopauzd) cu osteoporozd la care tratamentul cu bisfosfonati este
contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu bisfosfonati;

C. Pacienti (femei in postmenopauzd) cu osteoporozd in conditiile lipsei de rdspuns la
tratamentul cu bisfosfonati. Lipsa de rdspuns este definitd ca minim 12 luni de tratament cu
bifosfonati si unul dintre cele 2 criterii de mai jos:

a. aparitia unei fracturi de fragilitate 1n perioada tratamentului, dupa minim 12 luni de la
initierea acestuia

b. pierdere de densitate minerald osoasd (DMO) masuratd prin DXA (dual x-ray
absorbtiometry=absorbtiometrie duald cu raze X), > 5% la nivelul coloanei lombare
sau colului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetata la > 1 an

Pacienti (femei in postmenopauzd) aflati deja in tratament cu denosumab si care, la
momentul initierii tratamentului cu denosumab, respectau indicatia compensatd si unul din
criteriile de eligibilitate de mai sus. Pauza de tratament (drug holiday) nu se recomanda

III. Initierea tratamentului (documente/investigatii):

a. Daci este cazul, DXA sold si/sau DXA coloani. In conditiile imposibilitatii masurarii DMO
la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius)

b Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fracturd, una din urmadtoarele:
radiografie simpld, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de
fragilitate nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza;

Calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinind, 25 OH vitamina D ( determinarea nu

este necesard in cazul in care pacientul se afld in terapie cu alfacalcidol ), alte investigatii

necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporozd conform recomandarii
medicului curant

IV. Doze si mod de administrare



60

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 664 bis/4.VI1.2022

Doza recomandata de Prolia este de 60 mg administrata sub forma unei singure injectii subcutanate,
o datd la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Pacientii trebuie sd primeasca suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si vitamind D (800
— 1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamina D si al unei functii renale normale. Se va corecta
deficitul de vitamina D daca exista, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la cei cu
functie renala afectata, la indicatia mediculuicurant.

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

(lista excipienti: Acid acetic glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apd pentru
preparate injectabile).

VI. Alte precautii si recomandari

a Este important sa se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie
corectatd printr-un aport corespunzator de calciu si vitamind D finainte de inceperea
tratamentului. Se recomandd monitorizarea clinici a concentratiei de calciu inainte de
fiecare doza, si la pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu
insuficienta renala severa), in decurs de doud saptamani dupa doza initiala.

Daca un pacient prezintda simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului,
trebuie masurata calcemia.

b Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandatd, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab in 18-24 luni, iar
riscul de fracturi noi vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii
semnificative a riscului de fracturda se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continudrii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanentd osoasd mare,
pentru a evita cresterea riscului de fracturi la intreruperea tratamentului cu denosumab.

VII. Monitorizare
a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA la
2 ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinina/clearance creatinind, la 6 luni.

VIII. Medicii prescriptori
Initierea si continuarea se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie, reumatologie,

medicind fizica si de reabilitare.”

11. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 321 cod (M09AX10):
DCI RISDIPLAMUM se modifica si se inlocuieste cu urméitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 321 cod (M09AX10): DCI RISDIPLAMUM

Definitia afectiunii

Atrofia musculara spinala (AMS) este o boald neuromusculard progresiva datoratd unor mutatii la
nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q, gend ce codifica proteina SMN (survival motor neuron). O
a doua genda, SMN2, situatd in apropierea SNMI, este responsabild pentru o micad parte din
productia de proteinda SMN. AMS prezintd un spectru de manifestari clinice ale bolii, severitatea
mai mare a afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei SMN2 si cu varsta mai
mica in momentul debutului simptomelor.
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I. Indicatie terapeutica

Risdiplam este indicat pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculara spinala, AMS) 5q la
pacienti cu varsta de 2 luni si peste (minim 2 luni), cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau
tip 3, cu una pana la patru copii ale genei SMN2.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

Decizia de tratament trebuie sa se bazeze pe o evaluare individualizata, realizata de un specialist cu
experientd In managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile tratamentului pentru
pacienti, in raport cu riscurile potentiale ale tratamentului cu risdiplam.

Evaluarea clinica initiala se va realiza in conditii de stare stabild a pacientului, fara afectiuni
intercurente, pentru a reflecta corect situatia functiei motorii si respiratorii.

II.A. Criterii de includere in tratament
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2 si Tip 3

a. Obiectivele tratamentului

Cresterea duratei de supravietuire si a calitdtii vietii pacientului diagnosticat cu AMS, prin
imbundtatirea/mentinerea functiei motorii si ameliorarea functiei respiratorii, (evitarea ventilatiei
asistate permanente sau prelungirea timpului pand la aparitia necesitdtii unei ventilatii asistate
permanente).

b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii care indeplinesc
cumulativ urmatoarele criterii:

e diagnostic clinic de AMS fenotipurile 1, 2 sau 3

e confirmarea genetica a bolii prin prezenta unei mutatii (deletii) homozigote sau heterozigote

compusd a genei 5q SMNI.

e existenta unui numar intre 1 si4 copii ale genei SMN2.

e pacienti cu varsta de doua luni si peste.

e existenta acordului informat al pacientului/ reprezentantilor lui legali

SAU UNUL DINTRE

e pacienti simptomatici care au fost initiati pe tratamentul cu risdiplam in cadrul unor
programe de acces precoce la tratament sau programe de tratament de ultima instanta.

e pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa
le intrerupa din motive medicale, documentate (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator,
reactii adverse, conditii anatomice dificile). Pacientii care indeplinesc criteriile de initiere a
tratamentului cu risdiplam cu intreruperea celui cu nusinersen, din motive medicale, vor
introduce tratamentul cu risdiplam > 4 luni de la ultima injectare cu nusinersen.

II.B. Criterii de excludere

Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3
Nu se recomanda inigierea tratamentului cu risdiplam in oricare din urmatoarele situatii:

e pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2.

e pacienti care in momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau noninvaziva)
permanentd (>16 h/zi de ventilatie continud in ultimele >21 zile sau traheostomie, care nu
sunt urmare a unui episod acut reversibil) si nu au fost initiati in cadrul unor programe de
acces precoce sau programe de tratament de ultima instanta.

¢ hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e pacienti care au primit terapie genicd sau care primesc tratament cu nusinersen.

III. Tratament
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Risdiplam este un modificator al matisarii ARN premesager ce codificd proteina SMN2 (survival of
motor neuron 2), conceput pentru a trata AMS cauzatd de mutatiile genei SMNI1 la nivelul
cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteina SMN.

Deficitul de proteind SMN functionald este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implicd
pierderea progresivda a neuronilor motori si slabiciune musculard. Risdiplam rectifica procesul de
asamblare a ARN pentru SMN.

Doze si algoritm de administrare

Doza de risdiplam recomandatd pentru administrarea zilnica este stabilitd in functie de varsta si
greutatea corporala.

Risdiplam se administreaza pe cale orala, o data pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora, in
fiecare zi.

Schema de administrare in functie de varsta si greutatea corporald

Virsta si greutatea corporalia Doza zilnica recomandata

Varsta si greutatea corporala Doza zilnica recomandata
Varsta de 2 luni pana la < 2 ani 0,20 mg/kg

Varsta > 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg

Varsta > 2 ani (= 20 kg) 5 mg

Mod de administrare

Administrare orala.

Inainte de eliberarea din circuitul medical, risdiplam trebuie reconstituit de citre un farmacist.
Este recomandat ca medicul curant sau farmacistul sa discute cu pacientul sau cu persoana care il
ingrijeste despre modul in care se pregateste doza zilnicd prescrisd, nainte de administrarea primei
doze.

Risdiplam se administreaza pe cale orala, o data pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora zilnic,
cu ajutorul seringii reutilizabile furnizate pentru administrare orald. La sugarii care sunt aldptati,
risdiplam trebuie administrat dupa alaptare.

Risdiplam nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.

Risdiplam trebuie administrat imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare
orala.

Dacid nu este administrat in interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringd pentru
administrare orala si pregatitd o noua doza.

Daca solutia de risdiplam se varsa sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva trebuie
spilata cu apa si sapun.

Pacientul trebuie sd bea apa dupd administrarea risdiplam, pentru a se asigura faptul cd
medicamentul a fost Inghitit in intregime. Dacd pacientul nu poate inghiti si are montatd o sonda
nazogastricd sau o gastrostoma in situ, risdiplam poate fi administrat prin tubul respectiv. Dupa
administrarea risdiplam, tubul trebuie clitit cu apa.

Ajustarea dozei administrate

Omiterea sau intiarzierea administrarii dozelor

In cazul in care se omite o doza planificatd, aceasta trebuie administratd cit mai curdnd posibil, daca
au trecut mai putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectiva. In caz contrar, nu se
va mai utiliza doza omisa si se va administra urméatoarea doza, la ora programata obisnuitd din ziua
urmatoare.
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Daca o doza nu este inghitita in intregime sau apar varsiaturi dupa administrarea unei doze de
risdiplam, nu trebuie administrata o alti doza pentru a compensa doza incompletia. Doza
urmatoare trebuie administrata la ora programata obisnuita.

Varstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu varsta de 65 de ani si peste, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Risdiplam nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti. Nu se anticipeaza necesitatea ajustarii
dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderatd. Pacientii
cu insuficientd hepaticd severd nu au fost investigati si pot prezenta un nivel crescut de expunere la
risdiplam.

Sugari

Siguranta si eficacitatea risdiplam la copii cu varsta sub 2 luni nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Nota: Pacientii tratati cu risdiplam vor primi concomitent ingrijiri conform Declaratiei de Consens
pentru tratamentul standardizat acordate pacientilor cu Atrofie Musculara Spinald (vaccinuri,
profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutritional adecvat, suport respirator la
nevoie, kinetoterapie etc).

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se regaseste
in rezumatul caracteristicilor produsului).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potentiala toxicitate embrio-fetala

In studiile efectuate la animale a fost observatd aparitia toxicititii embrio-fetale. Pacientii cu
potential reproductiv trebuie informati cu privire la riscuri si trebuie sa utilizeze metode
contraceptive cu grad nalt de eficacitate pe durata tratamentului si timp de incd minimum 1 luna
dupa administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex feminin, si 4 luni dupa administrarea
ultimei doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei cu risdiplam trebuie
exclusa prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.

Efecte potentiale asupra fertilitatii masculine

Avand 1n vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze
sperma pe durata tratamentului si timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze de risdiplam.
Inainte de a se initia tratamentul, trebuie purtatd o discutie despre strategiile de prezervare a
fertilitatii cu pacientii de sex masculin avand potential fertil. Efectele risdiplam asupra fertilitatii
masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniana

Efectele risdiplam asupra structurii retinei, observate in studiile de sigurantd nonclinice nu au fost
observate in studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung sunt inca
limitate. Prin urmare, relevanta clinicd a acestor rezultate nonclinice pe termen lung nu a fost
stabilita.

Utilizarea cu terapie genica pentru AMS
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Eficacitatea tratamentului cu risdiplam, atunci cand este utilizat la pacientii carora li s-a administrat
anterior terapie genicd SMNI, nu a fost inca stabilit.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
VI.I. Monitorizarea pacientului

A. Pacienti cu AMS Tip 1
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni de la inceperea administrarii, in centrele acreditate
care au initiat tratamentul cu risdiplam.
Se vor efectua evaluarile motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:
- numdrul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2
- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND).
Pacientul va fi monitorizat pe baza Fisei Initiale si Fisei de follow-up.

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,
- data diagnosticului,
- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatétii,
- date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- respiratie paradoxala DA/NU,
- scolioza: DA/NU,
- retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- utilizare “cough-assist.”: DA/NU
- ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna .

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:
- hemoleucograma completa,
- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen
- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,
- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie,
- VSH, proteina C reactiva.

B. Pacienti cu AMS tip 2 sau 3
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni, de la inceperea administrarii, in centrele acreditate
care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluari motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:
- numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)
- distanta exprimata In metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT).
- numadrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb
Module (RULM), versiunea revizuita.

1. Date generale:
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- data aparitiei simptomelor.

- data diagnosticului.

- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatétii.

- date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO) — pacientii
pediatrici.

- scolioza: DA/NU.

- retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- utilizare cough-assist: DA/NU
- ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:
- hemoleucograma completa
- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen
- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
- VSH, proteina C reactiva.

VLI Criterii de evaluare a eficacitatii tratamentului

A. Pacienti care nu au achizitionat pozitia sezand fara sprijin:
a. Evaluarea functiei musculare
- in vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 12 luni si apoi la 24 luni de la
inceperea terapiei.

Pacientii pediatrici (< 18 ani):

- se vor folosi criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale
Organizatiei

- Mondiale a Sanatatii (OMS) (ex. sustine capul da/nu, std in pozitie sezdnd da/nu; se
deplaseaza da/nu).

- numdrul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2

- numadrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOPINTEND).

Pacientii adulti:
- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)
- numadrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb
Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta.
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de céate ori).
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- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de céte ori).
B. Pacienti care au achizitionat pozitia sezand fara sprijin sau pacientii ambulanti

a. Evaluarea functiei musculare:

- in vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 24 luni de la inceperea terapiei.

- mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice.

- numarul de ore petrecute in scaunul rulant.

- numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE)

- distanta exprimata In metri obtinuta la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT).

- numadrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb
Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii:
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator.
- spirometria (> 5 ani)/ PCF: FVC si FEV1.

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta.
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de céte ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de céte ori

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

VII.A. Generale:

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam.

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intarzierea cu mai mult
de 30 zile la programarile de evaluare din centrele acreditate de management al patologiei AMS, cu
exceptia unor situatii care pot fi documentate.

Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si 1si retrage consimtdmantul.

VILB. Specifice

Pacienti cu AMS Tip 1

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectivda efectuata
dupa 24 luni de tratament se constata ca apare o scadere semnificativa a functiei motorii (masurata
cu Scala HINE sectiunea 2) sau respiratorie (masurata prin schimbari in suportul ventilator).

e Se considerd semnificativd o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la fiecare
dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului, rasucire, sedere,
mers tarat, sustinere 1n picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare de pedalare, la care se
considera semnificativa pierderea a doua puncte.

e Se considera semnificativd o scadere a functiei respiratorii dacd este necesard instituirea
ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (>16 h/zi, > 21 de zile
consecutive, ventilatie continua sau traheostomie, in absenta unui episod acut reversibil).

Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva efectuata
dupa 24 luni de tratament:
1) Nu se produce o imbunatatire de >3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded for SMA (HFMSE).
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e La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua 1n considerare suplimentar daca nu
apare o crestere a distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de >30 metri.

e La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar, daca
nu apare o crestere cu >2 puncte pe scala adresatd membrelor superioare (RULM).
Testarile cu cele doua scale aditionale se vor face concomitent cu HFMSE.

2) In cazul deteriorarii importante a functiei respiratorii, dacid este necesard instituirea
ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de zile
consecutive continud in absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara existenta
unei cauze acute.

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre medici/kinetoterapeuti cu
experienta in utilizarea lor.

VIILI. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre medicii din specialitatea neurologie pediatricd si neurologie care
profeseaza in cadrul centrelor acreditate in derularea programului national pentru tratarea bolilor
rare - componenta P6.24- amiotrofia spinala.

Initierea tratamentului — in cazul pacientilor minori - se va realiza in Centrele acreditate pentru acest
program, pentru ca pacientii / pdrintii (in cazul sugarilor si al copiilor) sd poatd fi instruiti si
supravegheati / sustinuti in cursul primelor administrari de risdiplam.

1. Dosarul pacientului este realizat si pastrat de fiecare medic curant in cadrul institutiei,
recomandarea pentru inifierea tratamentului cu risdiplam se face dupa evaluarea pacientului,
confirmarea diagnosticului si evaluarea eligibilitatii.

2. Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii minori prin intermediul farmaciilor cu circuit
inchis, la initierea tratamentului si a celor cu circuit deschis, pentru continuarea tratamentului, pe
baza de prescriptie medicala electronica eliberatda lunar de catre medicii din specialitatile
neurologie pediatrica sau pediatrie .

3. Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii adulti atat la initierea cat si la continuarea
tratamentului prin intermediul farmaciilor cu circuit deschis, pe baza de prescriptic medicala
electronicd eliberata lunar de catre medicii din specialitatea neurologie.

4. Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul sau cu pdarintele sau tutorele legal al
pacientului pediatric evolutia bolii, prognosticul si riscurile de complicatii $i necesitatea
administrarii corecte a tratamentului. Medicul curant care intocmeste dosarul poartd intreaga
raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele sursa ale
pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de Asigurari de Sanatate.
Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

5. Medicul curant va solicita pacientului sau parintelui sau tutorelui legal sd semneze o declaratie
de consimtamant privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri
stiintifice si medicale. Declaratia de consimfamant privind tratamentul aplicat va fi reinnoita doar
dacd se modificd schema terapeutici sau medicul curant. in restul situatiilor declaratia de
consimtdmant se intocmeste o singura data.

Centre acreditate in derularea programului national de boli rare- componenta P6.24
amiotrofia spinala:

Centre pentru pacientii AMS pediatrici:

- Spitalul Clinic de Psihiatrie “Prof.Dr Alexandru Obregia” Bucuresti-Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

- Spitalul Clinic pentru Copii “ Dr Victor Gomoiu” Bucuresti- Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica;

- Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Dr Nicolae Robanescu Bucuresti

- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca- Sectia Clinicdi de Neurologie
Pediatrica

- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Louis Turcanu” Timisoara- Sectia Clinicd de
Neurologie Pediatrica
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- Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu- Compartiment Neurologie Pediatrica
- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta- Compartiment Neurologie Pediatrica

Centre pentru pacientii AMS adulti:
- Institutul Clinic Fundeni- Sectia Clinica de Neurologie II
- Spitalul Clinic de Urgenta Prof. Dr Agrippa Ionescu Balotesti- Sectia Clinica Neurologie
- Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca- Sectia Clinica Neurologie
- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures- Sectia Clinica de Neurologie I
- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta “Pius Brinzeu” Timisoara- Sectia Clinica Neurologie II
- Spitalul Clinic CF Timisoara- Sectia Clinicd Neurologie
- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta- Sectia Clinicd Neurologie.”

12. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 12 cod (L014AE):
FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA se modificd si se inlocuieste cu urmaitorul
protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 12 cod (L014AE): FIBROZA PULMONARA
IDIOPATICA

I. Indicatii terapeutice:

Fibroza pulmonara idiopatica la adulti.
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I1. Diagnostic:

Diagnostic de Fibrozd pulmonara idiopatica stabilit conform criteriilor ATS/ERS prin prezenta

unuia din:

1. Biopsie pulmonarad (pe cale chirurgicald sau transbronsicd) care aratd un aspect tipic sau
probabil de "Pneumonie interstitiald uzuald" (anexa 2) si un aspect pe computerul tomograf de
inalta rezolutie de Pneumonie interstifiala uzuala tipica sau posibila (anexa 1)

. Aspect pe computerul tomograf de naltd rezolutie de Pneumopatie interstitiald uzuald tipica

(anexa 1) in absenta biopsiei pulmonard sau cu aspect de Pneumopatie interstitiald uzuala
probabila daca in urma discutiei in Comisia multidisciplinard se considera a fi un caz de
fibroza pulmonara idiopatica (evolutie spre agravare a parametrilor functionali respiratori sau
starea clinica a pacientului face riscanta biopsia pulmonara).

III. Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:

1.
2.

4.

Adult cu fibroza pulmonara idiopatica in toate stadiile
Diagnostic de Fibroza pulmonard idiopatica (conform paragrafului diagnostic), realizat
cu maxim 5 ani in urma

. Absenta altei cauze de boald pulmonarad interstifiala 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.
Evaluare functionald respiratorie cu indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai
mare decat limita inferioard a normalului

b) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:

1.
2.
3.

Adult cu fibroza pulmonara idiopatica usoara sau moderata

Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni

Diagnostic de Fibroza pulmonard idiopatica (conform paragrafului diagnostic), realizat
cu maxim 5 ani in urma

. Absenta altei cauze de boala pulmonard interstitiala 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.

. Evaluare functionald respiratorie cu indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai

mare decat limita inferioard a normalului

IV. Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:

a)

criterii de excludere tratament cu nintedanibum

1.
2.

Intoleranta la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia
Sarcind in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

. Insuficienta hepaticd moderatd sau severd (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii

biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

. Insuficienta renalda severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renalad

terminald care necesita dializa

. Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicina, ciclosporina
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b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum

1. Intoleranta la pirfenidonum sau excipienti

2. Sarcina 1n evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de varsta fertilda trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

3. Insuficienta hepaticd severd (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1 N, ALAT sau ASAT > 3 X N, fosfataza alcalinda > x 2,5 N)

4. Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boala renalad
terminald care necesita dializa

5. Utilizare concomitentd cu fluvoxamina

Tratament:

Alegerea medicatiei antifibrotice se va face tindnd seama de forma de boala, 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, fara
necesitatea titrarii dozei la initierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente,
inghitite intregi, cu apd, si nu trebuie mestecate sau zdrobite. Doza zilnica de 100 mg de doua ori
pe zi este recomandatd a fi utilizatd numai la pacientii care nu tolereaza doza zilnica de 150 mg de
doud ori pe zi. Dacd este omisa o dozad, administrarea trebuie reluatd cu urmatoarea doza
recomandatd, conform programului de administrare, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza
suplimentarad. Doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.

Durata: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi oprit in caz de
efecte secundare semnificative care nu raspund la scdderea 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 orald, fiind necesarad 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 scazutd 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 recomandd doze mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun pacient.
Intreruperea tratamentului mai mult de 14 zile necesita reluarea tratamentului cu schema initiald

Durata: Pirfenidonum se administreaza pe o perioada nedefinita. 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 doui medicamente antifibrotice nu se asociazi.

Efecte secundare. Medicul pneumolog curant este obligat sd informeze pacientul asupra
potentialelor efecte secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari. Medicul
pneumolog curant este obligat sa raporteze catre ANMDM reactiile adverse clinic semnificative.

Monitorizarea tratamentului
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Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea constd in primul an din urmétoarele:

Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel putin o datd pe lund 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 data pe an prin examen CT (de 1naltd rezolutie cu sectiuni subtiri sub 3
mm)

Monitorizarea tratamentului dupa 1 an este particularizatd in functie de caracteristicile pacientului
(severitate, boli asociate, grad de dependentd), fiind cel putin anuald, ideal similard cu cea din
primul an.

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,

Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul unui efect considerat insuficient.

Contraindicatii si Precautii:

a) Contraindicatii utilizare nintedanibum:

Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti

Hipersensibilitate la arahide sau soia

Insuficienta hepaticd moderata si severad (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

Accident vascular cerebral recent

Ischemie miocardica acutd, daca pacientul se afla in perioada de tratament cu nintedanibum
se intrerupe administrarea

Perforatia gastrica intestinald, nu se permite reluarea tratamentului

Precautii utilizare nintedanibum:

Monitorizarea cardiologica atentd a pacientilor cu interval QT lung

Tratamentul cu Nintedanib se opreste Tnaintea oricdrei interventii chirurgicale si se poate
relua la dupa minim 4 saptamani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat.

Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioard punerii pe piatd (inclusiv la
pacienti cu sau fara tratament cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza
hemoragie). Prin urmare, acestor pacienti trebuie sd li se administreze tratament cu
nintedanibum numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul potential.

b) Contraindicatii utilizare pirfenidonum:

Hipersensibilitate la pirfenidona sau excipienti
Insuficienta hepaticd severd (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totalda > 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 si poate fi continuat si de medicul
pneumolog din teritoriu in baza scrisorii medicale emisd de medicul pneumolog curant.
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Modalitati de prescriere:

Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:

1.

Sk

7.

Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriillor de
includere/excludere)

Raportul CT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie

Raportul anatomopatologic dacd este cazul

Explorare functionald respiratorie (minim spirometrie si DLco)

Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere

Declaratie de consimtamant informat a pacientului privind tratamentul recomandat

Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibrotica.

Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca:
se schimba schema terapeuticd sau pacientul trece in grija altui medic pneumolog curant. Medicul
pneumolog curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat, care face parte
integrantd 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 predomina subpleural si bazal (desi pot exista leziuni si la nivelul lobilor
superiori)

Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural

Pot exista opacitdti de tip "geam mat" suprapuse peste opacitdtile 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 opacitdti de tip "geam mat" suprapuse peste opacitdtile de tip reticular (dar sa nu
constituie leziunea dominanta)

3. Aspect nedeterminat pentru Pneumopatie Interstitiald Uzuald (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
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e Opacitati de tip condensare alveolara

e 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 uzuald (ATS/ERS):

1. Pneumopatie interstitiald uzuala (UIP) tipica :
e aspect de fibroza densd/distorsiune arhitectonicd marcatd, + zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurala/paraseptala
o distributie parcelara a fibrozei la nivelul parenchimului pulmonar
e prezenta de focare fibroblastice
e absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

2. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) probabila:

e aspect de fibroza/distorsiune arhitectonicd marcata, + zone in fagure de miere, cu distributie
predominant subpleurald/paraseptald de mai mica 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 uzuald (UIP) nedeterminata

e fibroza /distorsiune arhitecturala 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 sugereazd un diagnostic alternativ

4. Diagnostic alternativ:
e (aracteristici sau alte pattern-uri histologice ale altor pneumopatii interstitiale idiopatice
(absenta focarelor fibroblastice, sau fibroza find)

e (aracteristici histopatologice ce sustin alte boli (pneumonitd de hipersensibilitate,
histiocitoza cu celule Langerhans, sarcoidoza, limfangioleiomiomatoza etc.).”
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