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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII

I CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 702 din 7 martie 2022

Nr. 133 din 8 martie 2022

ORDIN

privind modificarea si completarea anexei nr. 1 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 3.758 din 7.03.2022 al Directiei generale asistentd medicala, medicina de urgenta
si programe de sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. 695 din 8.03.2022 al Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate,

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

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie 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. — Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate

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

nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute in Lista cuprinzadnd denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul

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

implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, cu
modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se
completeaza conform anexei care face parte integranta din
prezentul ordin.

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

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

*) Ordinul nr. 702/133/2022 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 242 din 11 martie 2022 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI SI COMPLETARI

la anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sdnatitii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari

de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, pozitia 95 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

NR.

Cod Protocol

DENUMIRE

95

HOO6E

SOMATROPINUM LA COPII, IN PERIOADA DE TRANZITIE SI LA
ADULTI CU DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE

2. La anexa nr. 1, in tabel, dupi pozitia 286 se introduc 12 noi pozitii, pozitiile 287-298, cu

urmitorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

287 | AI6AX08 TEDUGLUTIDUM

288 | BO2AB02 INHIBITOR ALFA 1 PROTEINAZA UMANA
289 | LO1EKO03 TIVOZANIBUM

290 | LO1XC37 POLATUZUMAB VEDOTIN

291 | LOIXE31 NINTEDANIBUM (OFEV)

292 | LO1XE54 GILTERITINIB

293 | L04AA25-SHUa | ECULIZUMABUM

294 | L04AA25-HPN ECULIZUMABUM

295 | M03BX04 TOLPERISONUM

296 | N04BCO07 APOMORFINUM

297 | NO7XX06 TETRABENAZINUM

298 | RO7AX30 LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 22 cod (A04AASS):
DCI COMBINATII (NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM) se modifica si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 22 cod (A04AAS5): DCI COMBINATII
(NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM)

I. Indicatie terapeutica:
- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

II. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL
- Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)
- Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)
- Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie

III. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- varsta: peste 18 ani
- tratamentul poate fi administrat oricdrui pacient care se afld in regim terapeutic cu
antineoplazice/chimioterapice nalt emetogene

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

Doza: Trebuie sd se administreze o capsuld de 300 mg/0,5 mg cu aproximativ o ord Inainte de
inceperea fiecdrui ciclu de chimioterapie.

Doza recomandatd de dexametazond administratd oral trebuie redusd cu aproximativ 50% atunci
cand se utilizeaza concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron

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

- parametrii clinici:
e raspuns complet (fard emeza si fara medicatie de urgenta)
e control complet (rdspuns complet si nu mai mult de greatd usoara)
o fara greatd (conform Scala Likert)

~ parametrii paraclinici: In timpul tratamentului cu palonosetron/netupitant nu s-au inregistrat

modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG
- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite

VI. Criterii de excludere din tratament:
- Reactii adverse severe - nu este cazul
— Comorbiditati - nu este cazul
- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatie antiemetica la pacientii
care prezintd emeza refractara la tratament si necesitd medicatie de urgenta

VII. Reluare tratament (conditii) - NA

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 95 cod (H006E): DCI
SOMATROPINUM LA COPII SI IN PERIOADA DE TRANZITIE se modifica si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 95 cod (H006E): DCI SOMATROPINUM LA
COPIIL, IN PERIOADA DE TRANZITIE SI LA ADULTI CU DEFICIT AL HORMONULUI
DE CRESTERE

Tratamentul cu hormon de crestere este disponibil de peste cincizeci de ani, la ora actuala fiind un
produs biosintetic, GH uman recombinant (thGH), cu administrare zilnica. Asigurarea securitatii
terapeutice ramane o preocupare majora a acestei terapii, de aceea NU se recomanda administrarea
acestui preparat in afara indicatiilor din acest protocol.

A. COPII

SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA COPII

Promovarea pe termen scurt §i lung a unei cresteri liniare compensatorii la anumite categorii de
copii hipostaturali - deficit de hormon de crestere (GH), sindrom Turner, mutatii SHOX, copii
nascufi mici pentru varsta gestationald (SGA nerecuperat), copii cu boli renale cronice.

Atingerea potentialului genetic si familial propriu fiecdrui individ, atingerea indltimii finale a
populatiei de referintd, daca este posibil - pentru categoriile sus-mentionate.

Substitutia GH dupa inchiderea cartilajelor de crestere la copii cu deficit reconfirmat de GH -
perioada de tranzitie.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE

I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH

I. 1.1. Terapia cu thGH (somatropinum) este indicatd la copiii cu deficientd demonstrabilid de
hormon de crestere (GH), prin integrarea criteriilor auxologice cu investigatii biochimice,
hormonale si auxologice.

Urmatoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ*):

- Criteriul auxologic

- Talie <-2,5 DS fatd de media pentru varsta sau sex
sau
Talie intre -2 si -2,5 DS si accentuarea deficitului statural cu 0,5 DS/an sau cu 0,7 DS/2 ani
sau cu 1 DS/interval nedefinit
sau
Talie intre -2 si -2,5 DS si talie mai mica cu 1,6 DS sub talia t{inta genetic

- Varsta osoasa trebuie sa fie peste 2 ani intarziere fata de varsta cronologica
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- Copilul (in general peste 3 ani) trebuie sa aiba 2 teste DIFERITE negative ale secretiei GH
(anexa 1) sau 1 test negativ si o valoare a IGF-1 in ser mai mica decat limita de jos a
normalului pentru varsta. In cursul testelor sunt necesare minim 4 probe de GH.

- Primingul este obligatoriu la fete > 13 ani si la baieti > 14 ani dacd nu sunt prezente
semnele clinice/hormonale de debut pubertar

Se recomanda efectuarea priming-ului la fete cu varsta cronologica > 10 ani si baieti > 11 ani daca
nu sunt prezente semnele clinice/hormonale de debut pubertar atunci cand talia finala predictata este
cu mai putin de 2 DS sub media populatiei de referinta (in limite normale).

*) EXCEPTII/SITUATII PARTICULARE:
Conpiii cu deficit GH dobandit post iradiere sau postoperator fard crestere recuperatorie sau care se
incadreaza la punctul 1.1.

- la aceastd categorie de pacienti terapia cu somatropinum se va inifia dupd minim 1 an de la
momentul stabilirii statusului de vindecare/remisie/stationar (in functie de diagnosticul
etiologic si de tipul terapiei aplicate) si obligatoriu cu avizul scris al oncologului si/sau
neurochirurgului.

Pacientii cu deficit de GH dobandit postoperator si/sau postiradiere nu necesitd documentarea prin
testarea dinamica a deficitului de GH daca valoarea IGF1 este sub limita inferioara a normalului
pentru varsta si sex sau daca asociaza minim un alt deficit hipofizar.

Nou-nascutii**), sugarii si copiii mici (1 - 3 ani) cu suspiciune 1naltd de deficit congenital de GH
(hipoglicemii persistente si/sau recurente la care au fost excluse toate celelalte cauze pediatrice de
hipoglicemii), care au imagisticd cerebrald sugestivd (neurohipofiza ectopicda + hipoplazie
hipofizara + anomalii de tija) si/sau coexistenta a cel putin Incéd unui deficit de hormoni hipofizari) -
pot beneficia de terapia cu Somatropinum fard testarea in dinamica a secretiei.

**) La nou nédscut cu varsta < 7 zile este nevoie si de o valoare GH < 5 ng/ml.

Nanismul idiopatic este considerat o tulburare a axului GH - IGF1 si are aceeasi indicatie de
principiu dacd indeplineste concomitent toate urmatoarele conditii:

- au staturd mai mica sau egald -3 DS fata de talia medie normald pentru varsta si sex;

- staturd mai micd de 2 DS fata de talia medie parentala exprimata in DS;

- au VO normald sau intarziata fata de varsta cronologica;

- au IGF 1 normal sau mai mic pentru varsta;

- fara istoric de boli cronice, cu status nutritional normal (IMC > -2 DS pentru varsta si sex

conform criteriilor OMS) la care au fost excluse alte cauze de faliment al cresterii

Aceasta indicatie se codifica 251.

[.1.2. Terapia cu thGH (somatropin) este recomandata fetelor cu sindrom Turner si copiilor de
ambele sexe cu deficitul genei SHOX (deletie completd sau mutatii).

Urmatoarele CRITERII TREBUIE INDEPLINITE CUMULATIV:
- Confirmarea citogenetica sau moleculara este obligatorie;
- Se recomanda initierea tratamentului la varstd cat mai micd (dar nu Tnainte de 3 ani de
varstd), de indata ce existd dovada falimentului cresterii (talie sub -1,8 DS fata de media
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populatiei normale) si parintii/apartinatorii sunt informati in legadturd cu riscurile si
beneficiile acestei terapii;

- Se recomanda introducerea la o varsta adecvata (11 - 12 ani) a terapiei cu hormoni sexuali
pentru sindromul Turner; deletia unuia dintre cromozomii X distal de Xq24 nu este
considerat sindrom Turner fiind catalogat ca si insuficientd ovariana primara;

- La fetele cu sindrom Turner, in cazul prezentei cromozomului Y 1n intregime sau fragmente
(evidentiate prin FISH, cariotip) se recomandd gonadectomia profilactica inainte de
inceperea  tratamentului. Prezenta la examenul <clinic a unor semne de
masculinizare/virilizare impune precautie si consultarea unui centru de geneticd moleculara
pentru testarea moleculara a fragmentelor de cromozom Y criptic.

Aceasta indicatie se codifica 865.

I.1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandabild la copiii cu boala renali cronica (filtrat
glomerular sub 75/ml/min/1.73 mp sup corp) cu conditia s indeplineasci toate conditiile de
mai jos:

- talie<-2 DS;

- criteriile de velocitate descrise la 1.1;

- status nutritional optim;

- anomaliile metabolice minimizate;

- terapia steroida redusa la minim.

In timpul terapiei este obligatoriu:

- Asigurarea unui aport caloric adecvat si a unui aport proteic optim;

- Corectarea anemiei;

- Corectarea acidozei (bicarbonat seric > 22 mEq/l);

- Tratarea osteodistrofiei renale (Nivelul fosforului seric nu mai mare de 1,5 ori fatd de
limita superioard pentru varsta, PTH < 800 pg/ml pentru IRC std 5 si PTH < 400 pg/ml
pentru IRC std 2 - 4);

- Administrare de derivati de vitamina D.

Aceasta indicatie se codifica 251.

I.1.4. Terapia cu thGH (somatropin) la copiii mici pentru varsta gestationald (SGA, MVG) este
indicatd si este parte a acestui ghid. Terapia se administreaza la copiii care indeplinesc toate
urmatoarele criterii:

- Au greutatea la nastere sub 2 DS sau/si lungimea sub 2 DS raportat la valorile normale

corespunzatoare varstei gestationale (anexa 2);

- Aula4 ani o staturd <-2,5 DS;

- Au varsta osoasd normald/mai mica decat varsta cronologicd;

- Au IGF-1 mai mic sau normal pentru varsta.

Sindromul Russell Silver (SRS) este considerat o forma de nanism SGA si are aceeasi indicatie de
principiu.

Diagnosticul necesitd confirmarea medicului specialist genetician (prin diagnostic molecular sau
clinic conform criteriilor Netchine-Harbison - anexa 3 - dupa efectuarea diagnosticului diferential).
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Consideratii de terapie:

- Boala necesita ingrijire multidisciplinard (comisie alcatuita din medic genetician, pediatru,
endocrinolog, neuropsihiatru infantil);

- Varsta recomandata de incepere a tratamentului este de 4 ani;

- Copiii cu SRS cu varstd mai mica de 4 ani pot fi avuti in vedere pentru terapia cu
Somatropinum in cazuri selectate si cu avizul comisiei multidisciplinare (alcatuite din
medic genetician, pediatru, endocrinolog, neuropsihiatru infantil);

- Se recomanda temporizarea initierii terapiei pana la corectarea deficitului caloric.

Aceasta indicatie se codifica 261.

Consideratii tehnice

Standardele antropometrice recomandate pentru inaltime sunt curbele sintetice pentru Romaénia -
anexa 4 (Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu CP, Gherlan I, Marginean O, Preda C,
Procopiuc C, Vulpoi C, Hermanussen M. Development of Synthetic Growth Charts for Romanian
Population. Acta Endocrinologica (Buc), 2016, 12 (3): 309-318)

Standardele antropometrice pentru definirea nou-ndscutului cu greutate mica la nastere sunt cele
publicate de OMS 1in urma studiului INTERGROWTH-21% - anexa 2 (Villar et al. Lancet
2014;384:857-68)

Aprecierea varstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959

Dozarea GH trebuie realizatd cu ajutorul unor metode imunologice care identifica izoforma de 22
kDa, folosind standardul international acceptat (IRP IS 98/574)

Valoarea limita (cutoff) pentru GH in cursul testelor este de 7 ng/ml inclus
Testele recomandate pentru diagnosticul deficitului de GH sunt cuprinse in anexa 1

Diagnosticul si tratamentul hipotiroidismului central sau periferic (inclusiv subclinic) inainte de
testele dinamice este obligatoriu.

DS talie medie parentald = [(DS talie mama + DS talie tatd)/2] x 0,72

Primingul se va realiza:
- la fete cu Oestrogel 2 regleta/zi (adica 0,75 mg/zi estradiol) 4 zile, cu test efectuat a 5-a zi
- la bdieti cu testim/androgel 2 doza (25 mg/zi) 4 zile cu test efectuat a 5-a zi sau
Testosterone propionat 50 mg - testare dupa 7 zile
- atat la fete cat si la baieti B-estradiol 2 mg (1 mg/kg corp sub 20 kg) pentru 2 zile apoi
testare.

1.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru inifierea tratamentului cu rhGH
(* evaluari nu mai vechi de 3 luni, ** evaluiri nu mai vechi de 6 luni):

- criterii antropometrice*

- radiografie pumn mana nondominantd pentru varsta osoasa**;

- dozare IGF-1%*;

- dozare GH dupa minim 2 teste de stimulare (testele din anexa 4)**.
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- biochimie generala: hemograma, glicemie, transaminaze, uree, creatinina*

- dozari hormonale: explorarea functiei tiroidiene*; atunci cand contextul clinic o impune
evaluarea functiei suprarenale sau gonadice™.

- imagisticd computer-tomograficd sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare,
cerebrale** (la pacientii de la punctul 1.1).

- in functie de categoria de pacienti eligibili se mai recomanda: teste genetice, cariotip, filtrat
glomerular*, excludere documentata a altor cauze de hipostatura - talie parinti, screening
pentru boala celiaca sau alte enteropatii, parazitoze, deficit proteo-energetic, boli organice:
cardiace, renale, hepatice).

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL DE TRATAMENT CU
SOMATROPINUM LA COPIII CU DEFICIENTA STATURALA

Deficienta staturala produce invaliditate permanenti daci nu este tratati. In aceastd situatie
"prioritizarea" este inacceptabild din punct de vedere etic, dupa normele europene.

III. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A COPIILOR CU DEFICIENTA STATURALA
Terapia cu thGH (somatropin) trebuie initiatd si monitorizatd, in toate circumstantele, de cétre un
endocrinolog cu expertizd in terapia cu GH la copii. Se administreazd somatropina biosintetica in
injectii subcutanate zilnice in dozele recomandate pentru fiecare tip de afectiune - intre 25 - 60
mcg/kg corp/zi pana la terminarea cresterii (a se vedea mai jos paragraful IV.3. "situatii de oprire
definitiva a tratamentului") sau aparitia efectelor adverse serioase (vezi prospectele). Administrarea
preparatelor de somatropind biosimilare se face dupa scheme asemandtoare. Se va folosi doza
minima eficientd si dozele se vor manipula in functie de incadrarea diagnostica si de
raspunsul la terapie.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU rhGH
(SOMATROPINUM)

IV.1. Initierea si monitorizarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog cu expertiza in
terapia cu GH la copil dintr-o clinicd de endocrinologie sau cu compartiment de endocrinologie
(Bucuresti, Cluj, Tg. Mures, lasi, Timisoara, Constanta, Craiova, Sibiu) numit evaluator.

Se apreciaza la interval de 6 luni urmatorii parametri:
- auxologici
- de laborator (hemograma, biochimie, IGF1, functie tiroidiand si dacad este cazul adrenala,
gonadica, evaluarea metabolismului glucidic)
- clinic (efecte adverse)
- aderenta la tratament
Varsta osoasa se va monitoriza la 6 - 24 luni in mod individualizat.

IV.2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de tratament:
- in nanismul prin deficit GH un castig DS talie de cel putin 0,5
- in nanismele GH suficiente un castig in DS talie de cel putin 0,3
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In cursul urmatorilor ani de tratament:
- reducerea progresiva a deficitului statural (DS) cu exceptia cazurilor in care inaltimea a
ajuns deja pe canalul genetic de crestere.

Rezultatul reevaluarii poate fi:
- Ajustarea dozei zilnice
- Oprirea temporara (minim 6 luni) sau definitiva a tratamentului.

I'V.3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:
- Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau
Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an sau
Atingerea taliei dorite sau
Refuzul parintilor, al sustindtorilor legali sau al copilului peste 12 ani
Neindeplinirea criteriului de eficienta terapeutica specific de la punctul IV.2.

V. Prescriptori: medici endocrinologi si/sau medici nefrologi (pentru I. 1.3 - boala cronicd de
rinichi). Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse),
vor efectua ajustarea dozei la modificarile de greutate, vor monitoriza corectitudinea administrarii si
complianta intre evaluari.

B. PACIENT CU DEFICIT DE GH AFLAT iN PERIOADA DE TRANZITIE (COPILARIE-
ADULT):

Perioada de tranzitie la pacientii cu deficit de hormon de crestere (DGH) cu debut in copildrie- este
definita ca o etapa de dezvoltare care incepe la mijlocul adolescentei pana la 6-7 ani dupd atingerea
indltimii adulte.

Chiar dacd o viteza de crestere sub 2 cm pe an la un adolescent indica faptul cd cresterea statura se
incheie, o crestere somatica dependentd de hormonul de crestere (GH) va continua in urmatorii ani;
hormonul de crestere are efecte asupra metabolismului osos si lipidic, compozitiei corpului si
calitatii vietii (QoL), si dupd atingerea Indltimii adulte;

Diagnosticul de DGH persistent este important, deoarece pacientii necesitd continuarea
tratamentului cu hormon de crestere uman recombinant (thGH) pentru a obtine mineralizarea
completd a scheletului si pentru a preveni potentialele modificédri ale compozitiei corporale si ale
metabolismului lipidic gasite la adultii cu DGH.

Dupa oprirea tratamentului cu thGH in scopul promovarii cresterii (atingerea varstei osoase/vitezei
de crestere conform pct. IV.3 de la lit. A) pacientul va fi reevaluat in vederea stabilirii statusului de
persistenta a deficitului GH si oportunitdtii initierii tratamentului cu somatropinum in doza
substitutiva.

Reevaluarea in acest scop se va face la interval de 1- 2 luni dupa intreruperea terapiei de promovare
a cresterii cu Somatropinum —de catre medicul care a initiat si monitorizat terapia in scopul
promovarii cresterii.
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Retestarea nu este necesara la:
e pacientii in tranzitie cu deficite hormonale hipofizare multiple (> 3) indiferent de cauza si
niveluri scazute de IGF-1 seric (<-2,0 SDS);
e lapacientii cu defecte genetice dovedite care afecteaza axele hipotalamo-hipofizare;
e la pacientii cu defecte structurale ale regiunii hipotalamo-hipofizare cu exceptia
neurohipofizei ectopice
La acesti pacienti terapia cu rhGH poate fi continuata in scop substitutiv.

Pacienti care se vor reevalua printr-un test de stimulare de GH in faza de tranzitie:

e pacienti cu DGH izolat idiopatic, care au niveluri de IGF-1 seric normal- scazute (intre 0
si —2 SDS) sau scazute (< -2 SDS) ;

e pacienti cu DGH idiopatic care asociazd inca un deficit adenohipofizar;

e pacienti cu DGH izolat cu hipoplazie hipofizara sau neurohipofiza ectopica;

e istoric de iradiere craniand (la acesti pacienti —se are in vedere retestarea si mai tarziu in
timpul perioadei de tranzitie sau la varsta adultd— daca dovedesc status de suficienta GH la
prima testare fiind cunoscut ca riscul de dezvoltare a DGH persistent dupa radioterapie este
cu atat mai crescut cu cat dozele de radiatii sunt mai mari si cu cat durata de timp de la
terapie este mai mare.

Atunci cand sunt prezente si alte deficite hipofizare ele trebuie substituite adecvat inainte de
retestare;

La pacientii cu DGH izolat idiopatic - si IGF-1 seric >0 SDS, -retestarea si terapia cu thGH nu
sunt necesare; cu toate acestea, este rezonabil sd se continue urmadrirea pe termen lung in cazul in
care dezvolta DGH intarziat.

Pot fi utilizate ca si teste de stimulare ale secretiei GH :
- Testul la insulind ITT (folosind cut-off: GH = 5,0 ng/ml dar daca testul este contraindicat
sau nu este fezabil sa fie efectuat se poate efectua
- Testul la Arginina + GHRH" ( folosind cut-off in functie de IMC): IMC <25 kg/m?-
GH<11 ng/ml ;IMC 25-30 kg/m*-GH <8 ng/ml; IMC >30 kg/ m*>, GH<4 ng/ml) sau
- Testul la glucagon (folosind un cut-off GH de 3 ng/ml) sau

- Testul Macimorelina* (folosind un cut-off GH = 2,8 ng/ml).
(* preparatele nu sunt inregistrate in Romdnia)

In momentul intreruperii rhGH si reevaludrii statusului axei GH-IGF1, pacientul trebuie si aiba si o
evaluare completa care sd includa: compozitia corporald, densitatea minerald osoasa, profilul lipidic
si glucidic . Dacd DGH este confirmat si este reinstituita terapia thGH in scop substitutiv - aceste
examene trebuiesc efectuate periodic, asa cum este prezentat in sectiunea C.

La reluarea terapiei cu thGH la pacientii in tranzitie, poate fi luatd in considerare doza thGH la 50%
din doza utilizata in copildrie.

Ulterior se poate trece la doza pentru persoanele de sub 30 ani respectiv 0,4-0,5 mg/zi. Nivelurile
serice de IGF-1 trebuie monitorizate pentru a evita depdsirea limitei superioare a intervalului
normal (IGF-1 >2 SDS). Doza trebuie modificatd in functie de raspunsul clinic, nivelurile serice de
IGF-1, efectele secundare si considerentele individuale ale pacientului .Pacientii vor fi monitorizati
ca tineri adulti conform sectiunii C.

11
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C. ADULTI CU DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE

Introducere

Deficitul de hormon de crestere la adult (DGHA) este o entitate clinica bine conturata, important de
diagnosticat datorita consecintelor sale. Astfel DGHA se poate asocia cu reducerea calitatii vietii, in
special prin reducerea fortei musculare si a capacitatii de efort, alterarea compozitiei corporale
(reducerea masei musculare si cresterea tesutului adipos), osteopenie/osteoporoza. Insa DGHA este
de asemenea asociat cu insulinorezistenta si alterarea factorilor de risc cardiovascular. Pe termen
lung, este cunoscut faptul ca pacientii cu hipopituitarism si deficit de GH au o prevalenta crescuta a
bolilor cardiovasculare (Toogood A 2004) si a diabetului zaharat (Abs R 1999). In prezent, exista
studii care au aratat ca tratamentul cu hormon de crestere amelioreaza insulinorezistenta, factorii de
risc cardiovascular si calitatea vietii.

Pacientii cu hipopituitarism si DGHA care primesc doar tratament conventional, fard tratament cu
hormon de crestere, au o mortalitate crescutd (Rosen T 1990, Tomlinson JW 2001, Bates AS 1996).
Svensson a aratat intr-un studiu prospectiv ca tratamentul cu GH timp de 3 ani s-a asociat cu o
reducere a mortalitatii la rate similare cu populatia generala (Svensson J 2004).

La nivel international, existd protocol de tratament al deficitului de GH la adulti, elaborat in aprilie
1997 de GH Research Society (GRS), care a convenit pentru organizarea unui workshop
international, care a formulat Ghidurile de Consens pentru Diagnosticul si Tratamentul Adultilor cu
DGHA, ghiduri care au fost aprobate la nivel international de catre autoritatile de sanatate si
asociatiile profesionale.

Recomandarile GRS au fost modificate dupa organizarea celui de-al doilea workshop, in 13-15
martie 2007, la Sydney Australia, unde au fost inglobate in ghiduri noutatile care au apérut in
ultimii 10 ani (1).

Obiectivele terapiei stabilite in ghidul de consens(1)

I.1. Tratamentul cu GH la adultii cunoscuti cu DGH din copildrie si care au atins indltimea
finala
e Scopul tratamentului dupd oprirea cresterii liniare este acela de a dobandi dezvoltarea
somaticd completa incluzand acumularea de masd osoasa si masd musculara
e Terapia de substitutie cu GH este bine sa fie continuata la toti adultii tineri cu DGHA
persistent dupa atingerea inaltimii finale
e Adolescentii cu DGH care refuza tratamentul trebuie sa fie atent monitorizati. Evidenta
unor anomalii ale compozitiei corporale trebuie sd fie un indicator puternic pentru
reinceperea tratamentului cu GH, dupa o noua discutie cu pacientul.

[.2. Tratamentul cu GH la pacientii cu DGHA dobandit in viata adulta:
e imbunatatire a compozitiei corporale
e prezervarii masei scheletale
e normalizarea factorilor de risc cardiovascular
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e mentinerea statusului IGF-1
¢ nivel optim de functionare fizicd si psihologica

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE LA
ADULT (DGHA)

L.1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH (care necesitd testarea prealabila
pentru DGHA)

1. Adultii cu DGH cu debut in copilarie care nu au beneficiat de initierea tratamentului
substitutiv la inceputul perioadei de tranzitie;

2. Pacientii cu semne si simptome de boala hipotalamo hipofizara

3. Pacientii care au fost supusi radioterapiei craniene, terapiei chirurgicale sau antitumorale.
La aceasta categorie de pacienti terapia cu somatropinum se va initia dupa minim 1 an de la
momentul stabilirii statusului de vindecare/remisie/stationar (in functie de diagnosticul
etiologic si de tipul terapiei aplicate) si obligatoriu cu avizul scris al oncologului.

4. Pacientii care au suferit leziuni cerebrale traumatice (LCT) sau hemoragie subarahnoidiana
la care testarea pentru DGHA trebuie luatd in calcul nu mai devreme de 12 luni de la
producerea traumatismului.

N.B. DGHA izolat, idiopatic care poate aparea de novo la adulti, mai ales odatd cu inaintarea in
varstd, nu este recunoscut ca entitate cu indicatie de terapie substitutiva cu rhGH .

L.2. Testele diagnostice pentru DGHA

IGF-1 +/- IGF BP3

Testul de tolerantd la insulinad (TTI)

Testul la glucagon

Testul la GHRH s1 arginina hidroclorid

Testul GHRH+growth hormone-releasing peptide (GHRP)
Testul la macimorelin

AN e

1.2.1 Ierarhizarea centrelor in care se poate efectua testarea:

Screening —ul DGHA prin madsurarea IFGI bazal poate fi facuta de orice medic specialist
endocrinolog.

Evaluarea completd pe baza protocolului prezent si completarea recomandarilor de tratament se va
face doar in centrele universitare agreate, si anume in clinicile de endocrinologie din Bucuresti,
Cluj Napoca, lasi, Timisoara, Tg Mures, Sibiu, Craiova si Constanta

1.2.2 Efectuarea testelor dinamice (Vezi anexa 5)

1. TTI — testul recomandat; evalueazd integritatea axei hipotalamo-hipofizare si are avantajul
stimuldrii ACTH.

2. Glucagon — alternativa potrivitd pentru cazurile cand TTI este contraindicat sau cand
GHRH sau GHRP nu sunt disponibile

3. GHRH+arginina hidroclorid — evalueaza capacitatea secretorie maximala

13
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4. GHRH+growth hormone-releasing peptide (GHRP) - evalueaza capacitatea secretorie
maximala
5. Macimorelin - agonist sintetic al receptorului GH-relinei, cu administrare orald. aprobat de
EMA pentru testarea rezervei de GH la adulti,
Nota: 1. Pentru pacientii care au 3 sau mai mult de 3 deficiente ale hormonilor hipofizari deja in
tratament de substitutie si o concentratie sericd a IGF-1 sub limita inferioard a normalului
pentru vdrsta si sex au probabilitate > de 97% de a avea DGHA, nu se efectueaza testele de
stimulare

Nota:2. Pacientii adulti tineri cu DGH cu debut in copilarie tratati cu rhGH pentru promovarea
cresterii si ulterior cu terapie rhGH de substitutie introdusd in perioada de tranzitie timpurie-
conform sectiunii B- vor continua tratamentul fara retestare

Nota:3.La celelalte categorii de pacienti, este suficient un singur test de stimulare pentru
diagnosticul de DGHA.

1.2.3. Valorile prag la testele de stimulare (cutoff)

Pragul pentru diagnosticul DGHA variaza in functie de tipul testului ales
e Pentru TTI si testul cu glucagon, valoarea prag (cutoff) pentru GH este < de 3 g/l
Pentru GHRH+arginina hidroclorid:
- IMC <25 kg/m?, GH<11 pg/l
- IMC 25-30 kg/m2, GH<8 pg/l
- IMC >30 kg/ m?2, GH<4 pg/l
e Pentru Macimorelin valoarea prag (cutoff) pentru GH este < 2,8 pg/l (ng/dl)
e Testele de stimulare trebuie efectuate doar in unitétile specializate de boli endocrine, unde
astfel de teste sunt realizate frecvent.

e Dozarea GH trebuie realizatd cu ajutorul unor metode imunologice care identifica izoforma
de 22 kDa, folosind standardul international acceptat (IRP IS 98/574)
e Standardul international aprobat de OMS pentru IGF-1 este 02/254 (ref 10).

1.2.4. Limitarile testelor de stimulare:

e Variabilitatea interindividuala in ceea ce priveste raspunsul la teste

e TTI este contraindicat la pacientii cu cardiopatie ischemica, comitialitate

e Testele combinate exploreaza atat hipotalamusul cat si glanda pituitara, astfel incat DGHA
determinatd de o afectiune hipotalamicd sa nu fie omisa

e TTI a demonstrat cea mai mare sensibilitate si specificitate in primii 5 ani dupa iradiere, fapt
demonstrat de studiile cu pacienti tratati prin iradiere craniana

e TTI este necesar sd fie efectuat si in cazul pacientilor care au primit iradiere craniand, si la
care nivelul GH dupa efectuarea testului GHRH + arginina este normal

e La pacientii cu iradiere craniana si la cei cu leziuni inflamatorii si infiltrative, DGHA poate
apdrea la cétiva ani dupa prima iradiere

e Arginina hidroclorid, Clonidina, L-DOPA nu sunt teste utilizate pentru adulti
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1.3. Markerii biochimici pentru actiunea GH

e IGF-1 - valoare de screening buni pentru pacientii tineri < 40 de ani si BMI <25kg/m? cu
evidenta de hipopituitarism

e Un IGF-1 normal nu exclude un DGHA 1la orice varsta

Nivelurile de IGF-1 sunt dependente de multi factori:

- La pacientii obezi, secretia de GH este suprimata, dar nivelul de IGF-1 este normal
- La pacientii subnutriti, IGF-1 este scazut

Nu exista nici o altd alternativa superioada IGF-1, pentru a aprecia actiunea GH

I1. Tratamentul pacientilor adulti ca DGHA

Scopul tratamentului de substitutie cu GH este acela de a corecta anomaliile metabolice, functionale
sau psihologice asociate DGHA. Toti pacientii care au documentat DGHA sever sunt eligibili

pentru terapia de substitutie cu GH.

I1.1. Ghidurile pentru stabilirea dozei optime

Secretia de GH este mai mare la pacientii tineri fatd de cei in varsta si la femei comparativ
cu barbatii

Doza initiald recomandata este mentionata in sectiunea I'V la schema de tratament a adultilor
cu deficit de GH

Stabilirea dozei in functie de greutatea corporald nu este recomandatd din cauza existentei
unei mari variatii interindividuale in absorbtie, 1n senzitivitatea la GH, si in lipsa unei dovezi
clare ca administrarea unei doze de substitutie mai mari este necesard pentru pacientii cu
greutate corporald mai mare. Este recomandat ca GH sa fie administrat seara la culcare
pentru a mima secretia de GH din timpul noptii.

Cresterea dozelor trebuie sa fie graduald, individualizatd si condusa in functie de raspunsul
clinic si biochimic apreciat prin dozarea IGF1 plasmatic la fiecare 6 sdptdmani, dupa orice
modificare de doza

Dozele recomandate pentru adolescenti in perioada de tranzitie sunt intermediare intre
dozele necesare pentru perioada de crestere si cele necesare pentru adulti

11.2. Interactiunile hormonale

Terapia cu hormoni sexuali

e Terapia de substitutie cu steroizi sexuali trebuie s fie optimizata inainte de testarea GH sau

initierea terapiei de substitutie cu GH

e Studierea interactiunilor intre terapia de substitutie cu steroizi sexuali si actiunea GH a

demonstrat cd estrogenii administrati pe cale orald diminueazd actiunea GH, conducand la
necesitatea administrarii unor doze mai mari de GH
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e Este preferabil ca terapia de substitutie cu estrogeni la pacientele cu hipopituitarism sd fie
administratd pe cale transdermica datoritd interactiunilor cu GH si necesitatea cresterii
dozelor de GH

e Terapia de substitutie cu hormoni sexuali dupd perioada normald de menopauza trebuie sa
fie bazata pe recomanddrile normale pentru populatia generala

¢ Orice modificare in regimul terapeutic estrogenic necesitd o reevaluare a dozajului de GH

e Spre deosebire de terapia estrogenicd, aceste considerente nu se aplica terapiei de substitutie
androgenice

Terapia de substitutie glucocorticoida

e GH si IGF-1 influenteazd metabolismul glucocorticoizilor prin reglarea activitatii 11
hidroxisteroid dehidrogenazei, tip 1 (11 B-HSDI1), enzima care converteste cortizonul
inactiv 1n cortizol. Initierea terapiei de substitutie cu GH poate demasca o insuficientd
adrenala secundara la unii pacienti prin reducerea activitatii 11 3-HSD1

e La pacientii cu insuficientd adrenald centrald, initierea terapiei cu GH poate necesita
cresterea dozei de hidrocortizon

e Este necesard monitorizarea atentd a pacientilor, In ceea ce priveste greutatea, apetitul, sau
dispozitia pentru evaluarea necesarului de glucocorticoizi si eventuala modificare a dozelor
de glucocorticoizi

Terapia de substitutie tiroidiand

e Masurarea TSH nu este de ajutor la pacientii cu hipopituitarism

e GH creste conversia periferica a tiroxinei in triiodotironina

e GH poate releva un hipotiroidism central preexistent, care este recunoscut printr-o
scadere a nivelului seric fT4 sub limita normald

e La pacientii cu terapie de substitutie tiroxinica, terapia cu GH poate necesita ajustarea
dozelor de hormoni tiroidieni

11.3. Monitorizarea eficientei

e Examinarea clinica atentd, precum monitorizarea greutatii, indltimii si indexului de masa
corporald sunt necesare Tnainte de inceperea terapiei

e Pentru monitorizarea raspunsului la terapia GH poate fi folosit ca parametru obiectiv
compozitia corporald Compozitia corporala poate fi masurata prin antropometrie simpla
(ca de exemplu: circumferinta taliei, pliuri cutanate) sau prin bioimpedanta sau DXA.
Recomandarile internationale acceptate privind circumferinta taliei sunt cele definite de
Federatia Internationald a Diabetului si cand vor fi disponibile, ghidurile nationale.
Compozitia corporald trebuie sa fie evaluatad cel putin o datd pe an. Beneficiul asteptat este
de reducere a masei grase si imbundtétirea procentului de masa slaba.

e DXA este folositd ca metodd sigurd pentru evaluarea densitiatii osoase (DMQ), un
parametru important al terapiei de substitutie cu GH. In primul an de tratament, densitatea
osoasa minerald poate scadea din cauza remodelarii osoase. DXA este recomandata sa fie
efectuata la fiecare 2 ani. Dacd DMO masuratd prin DXA la initierea tratamentului este
redusd, la doi ani se va evalua necesitatea introducerii altor modalitéti terapeutice pentru
afectarea osoasa.
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e IGF-1 seric este un indicator al actiunii hepatice GH si este cel mai util marker seric pentru
titrarea dozei de GH. In cazul ajustarii dozei, evaluarea trebuie sa fie efectuatd nu mai
devreme de 6 saptdmani dupa schimbarea dozei. Valorile IGF-1 trebuie sa fie mentinute sub
limita superioard a normalului (pentru varsta si sexul pacientului), inclusiv pentru acei
pacienti care au DGHA dovedit si care prezintd valori ale IGF-1 normale. Dupa stabilirea
dozei optime de tratament cu thGH, monitorizarea eficientei si compliantei la tratament se
face prin evaluarea IGF1 seric la 6 luni.

e Pacientii cu hipopituitarism au un risc crescut de boala cardiovasculara. Nu exista date
care sa ateste efectele terapiei GH asupra evenimentelor cardiace. O meta-analiza de studii
clinice controlate placebo a indicat o imbunatatire a unor markeri ca presiunea diastolica,
masa totala de tesut adipos, LDL (low density lipoprotein), sau colesterol care a aparut
odata cu terapia de substitutie cu GH. Pe langa masurarea circumferintei taliei, acesti
markeri ai riscului cadiovascular trebuie monitorizati in fiecare an la toti pacientii.
Obiectivele tratamentului cardiovascular pentru pacientii adulti cu DGHA trebuie sa fie
asemdndtor cu cel adresat populatiei generale. Glicemia a jeun trebuie sa fie monitorizata
anual din cauza cresterii prevalentei obezitétii la acesti pacienti.

e C(alitatea vietii (QoL) la pacientii adulti cu DGHA este deteriorata: nivelele de energie,
satisfacerea partenerului, zilele de boala. Chestionare specifice relationate la afectiune QoL
trebuie sa fie validate pentru fiecare tara.

11.4. Siguranta terapiei cu rhGH

Rezistenta la insulina

e Tratamentul cu GH este recunoscut ca o terapie sigurd dacd standardele de tratament sunt
urmate corect

e Terapia cu GH nu este asociatd cu o crestere a incidentei diabetului zaharat de tip 1 sau 2.
Poate creste rezistenta la insulind si poate determina o inrdutdtire a tolerantei la glucoza.
Indivizii predispusi cétre diabetul zaharat de tip 2, cum ar fi cei cu istoric familial pozitiv,
obezi sau varstnici necesita o monitorizare atenta. Daca diabetul zaharat de tip 2 este
diagnosticat, trebuie sa fie tratat similar cu oricare alt pacient cu aceasta afectiune, iar terapia
de substitutie cu GH continuata.

Recurenta tumorilor pituitare/hipotalamice

e Nu exista nicio dovada ca recurenta tumorilor hipotalamice sau pituitare este  influentata
de terapia de substitutie cu GH

e Inainte ca terapia de substitutie cu GH sa fie initiata, trebuie sa fie efectuata imagistica
pituitara.

e Pacientii cu tumori reziduale trebuie sa fie monitorizati regulat

e Terapia cu substitutie cu GH nu impune intensificarea urmdririi  pacientilor cu  tumori
hipofizare fatd de monitorizarea lor uzuala.

Riscul de malignizare
e Nu exista dovezi care sa ateste cd terapia de substitutie cu GH la pacientii adulti creste
riscul malignizérii de novo sau recurentei
e Terapia cu GH la copiii supravietuitori ai tratamentului impotriva cancerului creste usor
riscul relativ de a face o neoplazie secundard, dar la adulti nu sunt date  comparabile
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e Terapia cu GH trebuie opritd la oricare pacient cu neoplazie maligna activd pana
cand aceasta este controlata
e Recomanddrile curente pentru prevenirea cancerului si depistarii precoce in populatia
generala trebuie sa fie implementate

I11. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu rhGH
Evaluarea initiala:

- evaluarea clinica:circumferinta taliei, indltime, greutate, TA, IMC

- dozarea IGF-1

- GH bazal si prin teste dinamice

- profilul hormonal hipofizar

- glicemia a jeun, HbA1C

- profilul lipidic

- hemoleucograma

- RMN daca existd microadenoame pituitare sau tumora reziduala pituitara post-chirurgicala
- DXA

- +/- analiza compozitiei corporale prin bioimpedantd sau DXA

Evaludri intermediare pentru stabilirea dozei optime de tratament:
- dozare IGF1 plasmatic la fiecare 6 saptdmani, pentru orice ajustare a dozei de rhGH.
Evaludri la intervale de 6 luni :

- evaluarea clinica:circumferinta taliei, inaltime, greutate, TA, IMC
- evaluarea efectelor adverse

- criterii antropometrice ( in perioada de tranzitie)

- dozare IGF-1

- glicemia a jeun, HbA1C

- hemoleucograma

Evaluari anuale (suplimentar fata de evaluarea la 6 luni)

- profilul lipidic

- RMN daca exista microadenoame pituitare sau tumora reziduala pituitara post-chirurgicala

- Pacientii cu terapie de substitutie tiroidiand, glucocorticoida si gonadala necesita ajustéri ale
dozelor dupa inceperea tratamentului de substitutie cu GH

- analiza de masa corporala
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Evaludri la 2 ani (suplimentar fata de evaluarea anuald):
- DXA

1V. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A ADULTILOR CU DGH

Terapia cu thGH (somatropin) trebuie initiatd si monitorizata, in toate circumstantele, de catre un
endocrinolog cu expertiza in terapia cu GH la adulti.

Se administreaza somatropind biosintetica in injectii subcutanate zilnice in dozele recomandate.

Tratamentul de initiere:

e Virsta < 30 ani: 0,4-0,5 mg/zi (vezi si sectiunea B)
e Virsta 30-60 ani: 0,2-0,3 mg/zi
e Varsta> 60 ani: 0,1-0,2 mg/zi

Se recomanda doze mici de GH (0,1-0,2 mg/zi) la toti pacientii cu diabet sau care sunt susceptibili
de intoleranta la glucoza.

Intervalul de ajustare a dozelor:

La 2 luni, se pot creste dozele cu 0,1-0,2 mg/zi bazate pe raspunsul clinic, valorile IGF-1, efecte
adverse, precum si pe considerentele individuale ca intoleranta la glucoza. Intervale mai mari de
timp precum si cresteri mici ale dozelor sunt necesare la pacientii in varsta.

Durata terapiei cu GH

- Daca beneficiile sunt atinse, tratamentul trebuie continuat, dar daca nu apar beneficii
obiective dupa cel putin 2 ani de tratament, terapia cu GH trebuie intrerupta.
- Daca pacientii doresc intreruperea terapiei cu GH, dupa o perioada de 6 luni de pauza,
reluarea terapiei trebuie luata in consideratie.
Terapia cu GH necesita o judecata clinica serioasa si o atentd sintezd a multor variabile
care trebuie sa fie integrate cu expertiza specialistilor endocrinologi cu experienta.

Inainte ca terapia cu GH sa fie inceputi, clinicienii trebuie si ia in consideratie
monitorizarea semnelor clinice de DGHA, dozele optime pentru celelalte terapii de
substitutie cu alti hormoni care pot influenta dozajul GH.

Raspunsul la terapia GH este determinat de multe variabile ca varsta, sex, adipozitate,
sau medicatia concomitenti. Exista o variabilitate mare individuald in ceea ce priveste
raspunsul la GH.

V. Prescriptori: medici endocrinologi, dupa initiere in centrele de referinti. Acestia vor
asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua
ajustarea dozei, vor monitoriza corectitudinea administririi si complianta intre evaludri.
Evaluarea anuali sub tratament se va face in centrele de referinti sus mentionate.
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Anexa Nr. 1
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Teste de stimulare a secretiei de GH (se vor efectua doui teste diferite, in zile diferite, in conditiile
disponibilititii preparatului si a absentei contraindicatiilor)

IMC,
pubertar,
reactivitate

status

- se recomanda
monitorizarea glicemiei cu
glucometru la  fiecare
moment de recoltare sau
daca pacientul este

simptomatic

Test Doza Metoda Orar recoltare | Observatii
(min)
Arginind 11 ml/kge (0,5 | Administrare in perfuzie | 0-30-60-90 Atentie la administrare la
hidroclorida | g/Kgc) (solutie salina 10%, 30 g in copii cu probleme hepatice,
5% 300 ml), in 30 min renale
Prelungirea infuziei poate
duce la iritatie locala,
flushing, greturi, varsaturi
Arginind - | - Argininda 0,5 | Administrare in perfuzie | 0-30-60-90- Administrarea GH-RH
GHRH¥*) g/KgC in piv de 30 | (solutie salind 10%, 30 gin | 120-150 determina flush facial in
min 300 ml), in 30 min majoritatea cazurilor
- GHRH 1 mcg/kg (doza maxima Greatd, parestezii, afectarea
100 mcg) inj i.v bolus gustului
Glucagon 0,03 mg/kge, | Administrare nediluat 0-60-120-150- | Greturi, véarsaturi, crampe
maxim 1 mg - 180 abdominale
intramuscular
Clonidina 0,15 mg/m?, | se recomandi abord venos | 0-60-90-120 Nu la pacienti cu afectare
maximum 0,25 mg | permanent prin linie i.v cu cardiaca
- per os ser fiziologic Poate cauza  slibiciune,
scadere TA sistolica cu 10 -
25 mmHG si diastolica cu 5
- 15 mmHg
In caz de hipotensiune
persistentd si simptomaticd
dupa aport hidric si sodat per
os se recomandd mentinerea
clinostatismului, linie IV cu
SF in ritm rapid, eventual inj
v de
hidrocortizon/dopamina
Insulina 0.05 - 0.2 U/kge |- se recomandda abord | 0-15-30-45- Risc de convulsii, coma
individualizatd  in | venos permanent prin linie | 60-90 hipoglicemica
functie de varstd, | i.v cu ser fiziologic Validarea testului cu

documentarea hipoglicemiei
(scaderea sub 40 mg/dl (2,2
mmol/l) sau cu 50% fatd de
initiala) este
necesard doar in cazul lipsei
de raspuns a GH

valoarea
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- la

semne clinice de
hipoglicemie
administra
carbohidrati

gustare

Hipoglicemia persistenta si
cu afectarea starii de
constientd se va corecta cu
glucozd 10% (nu 33%)
administrata i.v

*) este indicat pentru testare doar in perioada de tranzitie

Anexa Nr. 2

Standardele OMS de definire a nou-niiscutului mic pentru varsta gestationala (SGA) (Villar et al. Lancet

2014;384:857-68)

GREUTATE LA NASTERE (kg) - BAIETI

Virsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0

33+0 1.13 1.95
33+1 1.17 1.99
33+2 1.21 2.03
33+3 1.25 2.07
33+4 1.29 2.11
33+5 1.33 2.15
33+6 1.37 2.18
35+0 1.40 2.22
34+1 1.44 2.26
34+2 1.48 2.29
34+3 1.51 2.33
34+4 1.55 2.36
34+5 1.58 2.40
34+6 1.62 243
35+0 1.65 2.47
35+1 1.69 2.50
35+2 1.72 2.53
35+3 1.75 2.57
35+4 1.78 2.60
35+5 1.82 2.63
35+6 1.85 2.66
Virsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0

36 +0 1.88 2.69
36 +1 1.91 2.72
36 +2 1.94 2.75
36 +3 1.97 2.78
36 +4 2.00 2.81
36 +5 2.03 2.84
36 +6 2.06 2.87
37+0 2.08 2.89
37+1 2.11 2.92
37+2 2.14 2.95
37+3 2.17 2.97
37+4 2.19 3.00
37+5 2.22 3.03
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37+6 2.24 3.05
38+0 2.27 3.08
38 +1 2.29 3.10
38+2 2.32 3.12
38+3 2.34 3.15
38 +4 2.37 3.17
38+5 2.39 3.19
38+6 2.41 3.22
39+0 2.43 3.24
39 +1 2.46 3.26
39 +2 2.48 3.28
39+3 2.50 3.30
Virsta gestationala (siptimani + zile) -2 0

39 +4 2.52 3.32
39+5 2.54 3.34
39+6 2.56 3.36
40+0 2.58 3.38
40+1 2.60 3.40
40 +2 2.62 3.42
40+3 2.64 3.44
40 +4 2.66 3.46
40+5 2.68 3.48
40+6 2.70 3.49
41+0 2.71 3.51
41 +1 2.73 3.53
41+2 2.75 3.55
41+3 2.76 3.56
41+4 2.78 3.58
41+5 2.80 3.59
41+6 2.81 3.61
42+0 2.83 3.62
42 +1 2.84 3.64
42 +2 2.86 3.65
42 +3 2.87 3.67
42 +4 2.88 3.68
42 +5 2.90 3.69
42+6 2.91 3.71
LUNGIME NASTERE (cm) - BAIETI

Virsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0
33+0 39.4 43.8
33+1 39.6 44.0
33+2 39.8 44.2
33+3 40.0 443
33+4 40.2 44.5
33+5 40.4 44.7
33+6 40.6 44.8
35+0 40.8 45.0
34 +1 41.0 45.1
34+2 41.1 45.3
34+3 41.3 45.4
34 +4 41.5 45.6
34+5 41.7 45.7
34+6 41.8 45.9
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35+0 42.0 46.0
35+1 42.2 46.2
35+2 423 46.3
35+3 42.5 46.4
35+4 42.6 46.6
35+5 42.8 46.7
35+6 43.0 46.8
36 +0 43.1 47.0
36 +1 43.2 47.1
Virsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0

36 +2 43.4 47.2
36 +3 43.5 47.4
36 +4 43.7 47.5
36+5 43.8 47.6
36 +6 44.0 47.7
37+0 44.1 47.8
37+1 44.2 479
37+2 44 .4 48.1
37+3 44.5 48.2
37+4 44.6 48.3
37+5 44.7 48.4
37+6 44.9 48.5
38+0 45.0 48.6
38+1 45.1 48.7
38+2 452 48.8
38+3 453 48.9
38+4 45.5 49.0
38+5 45.6 49.1
38+6 45.7 49.2
39+0 45.8 49.3
39+1 459 494
39+2 46.0 49.5
39 +3 46.1 49.6
39+4 46.2 49.7
39+5 46.3 49.8
Varsta gestationald (siptimani + zile) -2 0

39+6 46.4 49.8
40+0 46.5 49.9
40+1 46.6 50.0
40 +2 46.7 50.1
40+3 46.8 50.2
40+4 46.9 50.3
40+5 47.0 50.3
40+6 47.1 50.4
41+0 47.2 50.5
41 +1 473 50.6
41+2 47.4 50.7
41 +3 47.5 50.7
41 +4 47.5 50.8
41+5 47.6 50.9
41+6 47.7 51.0
42+0 47.8 51.0
42 +1 479 51.1
42 +2 48.0 51.2
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42 +3 48.0 51.2
42 +4 48.1 513
42+5 48.2 51.4
42+6 48.3 51.4
GREUTATE LA NASTERE (kg) - FETE

Virsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0
33+0 1.15 1.85
33+1 1.19 1.89
33+2 1.23 1.93
33+3 1.27 1.97
33+4 1.31 2.01
33+5 1.35 2.05
33+6 1.38 2.09
35+0 1.42 2.13
34+1 1.46 2.16
34+2 1.49 2.20
34+3 1.53 2.24
34+4 1.56 2.27
34+5 1.59 2.31
34+6 1.63 2.34
35+0 1.66 2.38
35+1 1.69 2.41
35+2 1.72 2.44
35+3 1.75 2.48
35+4 1.78 2.51
35+5 1.81 2.54
35+6 1.84 2.57
36 +0 1.87 2.60
36 +1 1.90 2.63
Varsta gestationala (siptimani + zile) -2 0

36 +2 1.93 2.66
36 +3 1.96 2.69
36 +4 1.99 2.72
36+5 2.01 2.74
36 +6 2.04 2.77
37+0 2.06 2.80
37+1 2.09 2.83
37+2 2.11 2.85
37+3 2.14 2.88
37+4 2.16 2.90
37+5 2.19 2.93
37+6 2.21 2.95
38+0 2.23 2.97
38+1 2.25 3.00
38+2 2.27 3.02
38+3 2.30 3.04
38+4 2.32 3.06
38+5 2.34 3.09
38+6 2.36 3.11
39+0 2.38 3.11
39+1 2.40 3.15
39+2 241 3.17
39+3 243 3.19
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39 +4 245 3.21
39+5 247 3.22
Varsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0
39+6 2.48 3.24
40+0 2.50 3.26
40 + 1 2.52 3.28
40 +2 2.53 3.29
40+3 2.55 3.31
40 +4 2.56 3.33
40+5 2.58 3.34
40+6 2.59 3.36
41+0 2.61 3.37
41+1 2.62 3.39
41 +2 2.63 3.40
41+3 2.64 341
41 +4 2.66 3.43
41 +5 2.67 3.44
41 +6 2.68 3.45
42+0 2.69 3.46
42 +1 2.70 3.48
42 +2 2.71 3.49
42 +3 2.72 3.50
42 +4 2.73 3.51
42+5 2.74 3.52
42+6 2.75 3.53
LUNGIME NASTERE (cm) - FETE

Varsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0
33+0 395 43.4
33+1 39.7 43.6
33+2 39.9 43.7
33+3 40.1 43.9
33+4 40.3 44.1
33+5 40.5 44.2
33+6 40.6 44 4
35+0 40.8 44.6
34+1 41.0 44.7
34+2 41.1 44.9
34+3 413 45.0
34 +4 41.4 45.2
34+5 41.6 45.3
34+6 41.8 45.4
35+0 41.9 45.6
35+1 421 45.7
35+2 422 45.8
35+3 42.3 46.0
35+4 42.5 46.1
35+5 42.6 46.2
35+6 42.8 46.4
36 +0 429 46.5
36 +1 43.0 46.6
Virsta gestationala (siptimani + zile) -2 0

36 +2 43.2 46.7
36 +3 433 46.8
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36 +4 43.4 47.0
36 +5 43.5 47.1
36 +6 43.7 47.2
37+0 43.8 473
37+1 43.9 47.4
37+2 44.0 47.5
37+3 44.1 47.6
37+4 442 47.7
37+5 44.4 47.8
37+6 44.5 479
38+0 44.6 48.0
38+1 44.7 48.1
38+2 44.8 48.2
38+3 449 48.3
38+4 45.0 48.4
38+5 45.1 48.5
38+6 45.2 48.6
39+0 453 48.7
39+1 454 48.7
39+2 45.5 48.8
39+3 45.6 48.9
39+4 45.6 49.0
39+5 45.7 49.1
Virsta gestationala (siptimaéni + zile) -2 0

39+6 45.8 49.2
40+0 459 49.2
40+ 1 46.0 493
40+2 46.1 49.4
40+3 46.2 49.5
40 +4 46.2 49.5
40+5 46.3 49.6
40+ 6 46.4 49.7
41+0 46.5 49.8
41 +1 46.6 49.8
41 +2 46.6 49.9
41+3 46.7 50.0
41 +4 46.8 50.0
41+5 46.8 50.1
41+6 46.9 50.2
42+0 47.0 50.2
42 +1 47.1 50.3
42 +2 47.1 50.3
42+3 47.2 50.4
42 +4 473 50.5
42+5 473 50.5
42+6 47.4 50.6

Anexa Nr. 3

Criteriile clinice de definire (Netchine-Harbison) a sindromului Silver Russell (minim 4 din 6 criterii,
incluzind obligatoriu fruntea proeminenta si macrocefalia relativi)

Criteriu Clinic Definitie

Nascut mic pentru varsta gestationala | <-2 DS pentru varsta gestationala
(greutate si/sau lungime)
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Falimentul cresterii postnatale

Talie la 24 + 1 luni < -2 DS sau
talie < -2 DS in urma taliei tintd genetic

Macrocefalie relativa la nagtere

Circumferinta craniand la nastere > 1.5 DS deasupra greutdtii la
nastere si/sau lungimii exprimate in DS

Frunte bombata

Protruzia fruntii anterior de planul facial pe imaginea din profil in
perioada micii copilarii (1 - 3 ani)

Asimetrie corporeala

Diferenta de lungime a membrelor > 0,5 cm sau asimetria bratelor
Diferenta de lungime a membrelor < 0,5 cm cu minim alte doud parti
ale corpului asimetric (una neinteresand fata)

Tulburri de hranire si/sau IMC scédzut

IMC < -2 DS la 24 luni sau utilizarea actuald a unei sonde gastrice
sau utilizarea ciproheptadinei pentru stimularea apetitului

Anexa Nr. 4

Fete Vars | Medie DS Fete Viars | Medie DS Fete Viars | Medie DS Fete Viars | Medie
ta (cm) (cm) ta (cm) (cm) ta (cm) (cm) ta (cm)
0 50.33 19712 8 92.70 | 385 |5 4 112.4 | 4.86 8 128.33

ani | luni ani | luni | 4 ani

1 53.55 2.09 |2 9 9343 | 388 |5 5 112.9 | 4.88 8 1 128.78
luna ani | luni ani | luni |9 ani | luna
2 56.78 22212 10 94.16 | 392 |5 6 113.5 | 490 8 2 129.23
luni ani | luni ani | luni | 4 ani | luni
3 60.01 23412 11 9490 | 396 |5 7 114.0 | 492 8 3 129.68
luni ani | luni ani | luni |9 ani | luni
4 62.25 238 |3 95.63 | 4.00 |5 8 114.6 | 4.95 8 4 130.13
luni ani ani | luni | 4 ani | luni
5 64.49 24213 1 96.27 | 4.04 |5 9 115.1 | 497 8 5 130.58
luni ani | luna ani | luni |9 ani | luni
6 66.73 246 | 3 2 96.90 | 408 | 5 10 115.7 | 4.99 8 6 131.03
luni ani | luni ani Iuni | 4 ani luni
7 68.20 2.51 3 3 9754 | 412 | 5 11 116.2 | 5.01 8 7 131.47
luni ani | luni ani Iuni | 9 ani luni
8 69.67 256 |3 4 98.18 | 4.16 | 6 116.8 | 5.04 8 8 131.92
luni ani | luni ani 4 ani | luni
9 71.14 26113 5 98.82 1420 | 6 1 117.3 | 5.06 8 9 132.37
luni ani | luni ani Iuna | 6 ani luni
10 72.42 2.66 | 3 6 9945 | 424 |6 2 117.8 | 5.09 8 10 132.82
luni ani | luni ani Iuni | 7 ani luni
11 73.70 27013 7 100.0 | 428 | 6 3 1183 | 5.11 8 11 133.27
luni ani | luni |9 ani | luni |9 ani | luni

1 an 74.98 27513 8 100.7 | 432 |6 4 1189 | 5.14 9 133.72

ani | luni | 3 ani | luni | O ani

lan | 1 76.02 28213 9 101.3 | 435|6 5 1194 | 5.16 9 1 134.19
luna ani | luni | 7 ani | luni | 2 ani | luna

lan | 2 77.06 290 |3 10 102.0 | 439 |6 6 1199 | 5.19 9 2 134.67
luni ani | luni | O ani | luni | 3 ani | luni

lan | 3 78.10 29713 11 102.6 | 443 |6 7 1204 | 5.21 9 3 135.14
luni ani | luni | 4 ani | luni | 5 ani | luni

lan | 4 79.13 3.04 | 4 103.2 | 447 |6 8 1209 | 5.24 9 4 135.61
luni ani 8 ani | luni | 7 ani | luni

lan |5 80.17 311 | 4 1 103.8 | 450 | 6 9 121.4 | 5.26 9 5 136.09
luni ani | luna | 6 ani | luni | 8 ani | luni

lan | 6 81.21 319 | 4 2 1044 | 452 |6 10 122.0 | 5.29 9 6 136.56
luni ani | luni | 4 ani | luni | O ani | luni

lan |7 82.15 324 | 4 3 105.0 | 455 |6 11 122.5 | 5.31 9 7 137.04
Iuni ani | luni | 2 ani | luni |1 ani | luni
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lan | 8 83.09 330 | 4 4 105.6 | 457 |7 123.0 | 5.34 9 8 137.51
Tuni ani | luni | 0 ani 3 ani | luni

lan |9 84.02 336 | 4 5 106.1 | 4.60 | 7 1 123.4 | 5.37 9 9 137.98
Tuni ani | luni | 8 ani | lund | 7 ani | luni

lan | 10 84.96 341 | 4 6 106.7 | 4.62 | 7 2 123.9 | 5.39 9 10 138.46
Iuni ani | luni | 6 ani | luni |1 ani | luni

lan | 11 85.90 347 | 4 7 107.3 | 4.64 | 7 3 1243 | 542 9 11 138.93
Iuni ani | luni | 4 ani | luni |5 ani | luni

2 86.83 35314 8 1079 | 4.67 | 7 4 124.8 | 5.45 10 139.41

ani ani | luni | 2 ani | luni | O ani

2 1 87.57 357 | 4 9 108.5 | 4.69 | 7 5 125.2 | 5.48 10 1 139.90

ani luna ani | luni | 0 ani | luni | 4 ani | luna

2 2 88.30 361 |4 10 109.0 | 4.72 | 7 6 125.6 | 5.51 10 2 140.40

ani Tuni ani | luni | 8 ani | luni | 8 ani | luni

2 3 89.03 3.65| 4 11 109.6 | 4.74 | 7 7 126.1 | 5.54 10 3 140.90

ani Iuni ani | luni | 6 ani | luni | 2 ani | luni

2 4 89.76 3.69 |5 1102 | 4.77 | 7 8 126.5 | 5.57 10 4 141.40

ani luni ani 4 ani | luni | 7 ani | luni

2 5 90.50 373 |5 1 110.7 | 479 | 7 9 127.0 | 5.60 10 5 141.90

ani luni ani | lund | 9 ani | luni |1 ani | luni

2 6 91.23 37715 2 1113 | 481 |7 10 127.4 | 5.63 10 6 142.39

ani luni ani | luni | 4 ani | luni | 5 ani | luni

2 7 91.96 381 |5 3 111.8 | 4.84 | 7 11 127.8 | 5.66 10 7 142.89

ani luni ani | luni |9 ani | luni |9 ani | luni

Fete Vars | Medie DS Fete Vars | Medie DS Fete Vars | Medie DS
ta (cm) (cm) ta (cm) (cm) ta (cm) (cm)

10 8 143.39 | 6.81 | 13 4 157.7 | 6.51 | 16 163.1 | 5.83

ani luni ani | luni | 8 ani 5

10 9 143.89 | 6.85 | 13 5 158.0 | 6.47 | 16 1 163.2 | 5.83

ani luni ani | luni |7 ani | lunid | O

10 10 14438 | 6.89 | 13 6 1583 | 6.43 | 16 2 163.2 | 5.83

ani luni ani | luni | 6 ani Iuni | 4

10 11 14488 | 693 | 13 7 158.6 | 6.38 | 16 3 163.2 | 5.82

ani luni ani | luni | 5 ani | luni |9

11 14538 | 697 | 13 8 1589 | 6.34 | 16 4 163.3 | 5.82

ani ani | luni | 4 ani Iuni | 4

11 1 14589 | 6.98 | 13 9 159.2 1 629 | 16 5 163.3 | 5.82

ani luna ani | luni | 3 ani Iuni | 8

11 2 146.40 | 7.00 | 13 10 159.5 | 6.25 | 16 6 163.4 | 5.82

ani luni ani | luni | 2 ani | luni | 3

11 3 14691 | 7.01 | 13 11 159.8 | 6.20 | 16 7 163.4 | 5.81

ani luni ani | luni | 1 ani | luni | 7

11 4 14742 | 7.02 | 14 160.1 | 6.16 | 16 8 163.5 | 5.81

ani luni ani 0 ani | luni | 2

11 5 14793 | 7.03 | 14 1 160.2 | 6.14 | 16 9 163.5 | 5.81

ani luni ani | luna | 6 ani | luni | 7

11 6 14844 | 7.04 | 14 2 1604 | 6.13 | 16 10 163.6 | 5.80

ani luni ani | luni | 3 ani | luni |1

11 7 14895 | 7.05 | 14 3 160.5 | 6.11 | 16 11 163.6 | 5.80

ani luni ani | luni |9 ani | luni | 6

11 8 14945 | 7.06 | 14 4 160.7 | 6.09 | 17 163.7 | 5.80

ani luni ani | luni | 6 ani 0

11 9 14996 | 7.07 | 14 5 1609 | 6.07 | 17 1 163.7 | 5.80

ani luni ani | luni | 2 ani | lund | 4

11 10 15047 | 7.08 | 14 6 161.0 | 6.06 | 17 2 163.7 | 5.79

ani Tuni ani | luni |9 ani | luni | 7
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11 11 150.98 | 7.09 | 14 7 161.2 | 6.04 | 17 3 163.8 | 5.79
ani luni ani | luni | 5 ani | luni | 1

12 15149 | 7.11 | 14 8 1614 | 6.02 | 17 4 163.8 | 5.79
ani ani | luni | 2 ani | luni | 4

12 1 151.92 | 7.07 | 14 9 161.5 | 6.00 | 17 5 163.8 | 5.79
ani luna ani | luni | 8 ani | luni | 8

12 2 152.35 | 7.04 | 14 10 161.7 | 599 | 17 6 163.9 | 5.79
ani Tuni ani | luni | 5 ani | luni | 1

12 3 152.77 | 7.00 | 14 11 1619 [ 597 | 17 7 163.9 | 5.79
ani Tuni ani | luni | 1 ani | luni | 5

12 4 15320 | 6.97 | 15 162.0 | 595 | 17 8 163.9 | 5.79
ani Tuni ani 8 ani | luni | 8

12 5 153.63 | 6.93 | 15 1 162.1 | 594 | 17 9 164.0 | 5.78
ani Tuni ani | luna | 6 ani | luni | 2

12 6 154.05 | 6.90 | 15 2 1622 [ 593 | 17 10 164.0 | 5.78
ani Tuni ani | luni | 5 ani | luni | 6

12 7 15448 | 6.86 | 15 3 162.3 | 592 | 17 11 164.0 | 5.78
ani luni ani | luni | 4 ani | luni | 9

12 8 15491 | 6.83 | 15 4 162.4 | 591 | 18 164.1 | 5.78
ani Tuni ani | luni | 3 ani 3

12 9 15533 | 6.80 | 15 5 162.5 | 5.90

ani Tuni ani | luni | 2

12 10 155.76 | 6.76 | 15 6 162.6 | 5.89

ani luni ani | luni | 1

12 11 156.19 | 6.73 | 15 7 162.7 | 5.88

ani luni ani | luni | 0

13 156.62 | 6.69 | 15 8 162.7 | 5.87

ani ani | luni | 9

13 1 15691 | 6.65| 15 9 162.8 | 5.86

ani luna ani | luni | 8

13 2 157.20 | 6.60 | 15 10 1629 | 5.85

ani luni ani | luni | 7

13 3 157.49 | 6.56 | 15 11 163.0 | 5.84

ani Tuni ani | luni | 6

Baieti [Varsta |Medie |DS Baieti [Varsta [Medie |DS Baieti [Varsta [Medie [DS Baieti |Varsta [Medie |DS

(cm) [(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) |(cm)

0 50.63 [2.03 [2ani |81uni [94.13 ([3.94 |(Sani |4 1uni |113.30 [4.86 |8 ani 129.5 [5.64
1

1 luna|54.18 |2.17 [2ani (9 luni [94.87 ([3.98 |Sani |5Sluni|113.84 [4.89 |8ani |l luna |129.9 |5.66
7

2 luni [57.73 [2.30 (2 ani |10 95.62 [4.02 |5ani |61luni |114.39 (492 (8ani |2luni ([130.4 [5.68
luni 3

3 luni |61.28 [2.44 [2ani (11 96.36 [4.06 |5ani |71uni|114.93 [4.95 (8ani |31luni ([130.8 [5.70
luni 9

4 luni |63.57 [2.46 |3 ani 97.10 [4.11 |Sani |81luni (11548 [4.98 |(8ani |4luni [131.3 [5.72
5

5 luni [65.86 [2.48 |3 ani |1 lunda|97.70 |[4.14 |Sani |9 luni [{116.03 [5.01 |8 ani |5SIuni [131.8 |5.75
0

6 luni (68.15 |2.50 |3 ani |2 luni [98.31 [4.17 |5ani |10 116.57 [5.04 |[8ani |6luni ([132.2 (5.77
luni 6

7 luni |69.65 [2.54 (3 ani |3 luni [98.91 [4.20 [Sani (11 117.12 [5.07 (8 ani |7luni ([132.7 [5.79
luni 2

8 luni |71.15 |2.57 |3 ani (4 luni [99.51 |4.24 |6 ani 117.66 [5.09 |8ani |8luni [133.1 [5.81
8
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9 luni |72.65 [2.61 (3 ani |5 luni |100.12 [4.27 (6 ani |l lund|118.17 |5.12 (8 ani [9luni |133.6 |5.83
4
10 73.93 [2.68 |3ani [6luni |100.72 (4.30 |6ani (2 luni |118.68 [5.14 |8 ani (10 luni [134.1 |5.85
luni 0
11 75.22 275 |3 ani (7 luni [101.32 |4.33 |6 ani (3 Iuni [119.18 |5.16 |8 ani (11 luni [134.5 |5.88
luni 6
1 an 76.50 12.83 |3 ani |8 luni [101.92 |4.37 |6 ani |4 luni [119.69 |5.18 [9 ani 135.0 (5.90
2
lan |11unda|77.54 [2.89 (3 ani |9 luni |102.53 [4.40 (6 ani |5 luni |{120.20 [5.20 [9 ani |l lund |135.4 |5.92
5
lan [2Iuni |78.58 [2.96 |3 ani (10 103.13 [4.43 |6 ani [6Iuni |120.70 [5.23 |9ani [2luni |135.8 |5.94
luni 8
lan |[3Iuni |79.63 [3.03 |3ani |[I1 103.73 [4.47 |6ani (7 luni |121.21 [5.25 |9ani [3luni |136.3 |5.97
luni 2
lan |4 1uni |80.67 [3.09 4 ani 104.34 1450 |6 ani (8 luni [121.72 |5.27 |(9ani [4luni ([136.7 |5.99
5
lan |51Iuni [81.71 [3.16 [ ani |1 1luna|104.90 [4.52 |6ani |9 luni (122.22 [5.29 [9ani |5luni [137.1 [6.02
8
lan |61uni |82.76 (3.23 [4 ani |2 luni |105.47 [4.54 (6 ani |10 122.73 1531 |(9ani [6luni (137.6 |6.04
[uni 2
lan |7 luni |83.66 [3.29 |4 ani (3 luni |106.03 [4.56 |6ani (11 123.24 |534 [9ani |71luni [138.0 |6.07
luni 5
lan |8 1uni [84.57 [3.35 |4 ani |4 luni [106.59 [4.58 |7 ani 123.74 1536 (9 ani [8luni (138.4 |6.09
8
lan |91uni |85.47 (3.41 |4 ani |51uni |107.16 [4.60 |7 ani |1 lund|124.23 [5.38 [9ani [91luni |138.9 |6.11
2
lan |10 86.38 |13.48 |4 ani |61uni [107.72 |4.62 |7 ani |2 luni [124.71 |5.41 [9ani |10 luni (139.3 |6.14
luni 5
lan |11 87.28 13.54 |4 ani (7 luni [108.29 |4.64 |7 ani (3 luni [125.19 |5.43 |9ani (11 luni [139.7 |6.16
luni 8
2 ani 88.19 |13.60 |4 ani |8 luni [108.85 |4.66 (7 ani |4 luni [125.67 |5.45 |10 ani 140.2 (6.19
2
2 ani |l lund|88.93 (3.64 |4 ani |9 luni |109.42 [4.68 |7 ani (5 Iuni |126.15 [5.48 |10 anifl lund |140.6 |6.22
4
2 ani |2 luni |89.68 [3.68 |4 ani |10 109.98 |4.70 |7 ani |6 luni [126.63 |5.50 (10 ani|2 luni |[141.0 |6.25
luni 7
2 ani (3 luni [90.42 |3.73 |4 ani (11 110.55 |4.72 |7 ani (7 luni [127.11 |5.52 |10 ani(3 luni [141.5 |6.28
luni 0
2 ani (4 luni [91.16 |3.77 |5 ani 111.11 |4.74 |7 ani (8 luni [127.59 |5.55 |10 anif4 luni [141.9 |6.31
3
2 ani (5 Iuni [91.90 |3.81 |Sani |1 lunafl11.66 [4.77 |7 ani |9 luni (128.07 [5.57 |10 ani|5 luni [142.3 [6.34
5
2 ani (6 luni [92.65 |3.85 |5ani (2 luni (112.20 |4.80 |7 ani (10 128.55 |5.59 (10 ani|6 luni |142.7 |6.37
luni 8
2 ani (7 luni [93.39 [3.89 |Sani |3 luni (112.75 |4.83 |7ani |11 129.03 |5.62 (10 ani|7 luni (143.2 |6.40
luni 1
Biieti [Varsta |Medie |DS Baieti [Varsta [Medie |[DS Baieti [Varsta [Medie [DS
(cm) |(cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
10 ani (8 luni [143.64(6.43 |13 ani |4 luni {160.58 [8.12 |16 ani 174.77 |[1.06
10 ani (9 luni (144.0 |6.46 |13 ani|5 luni [161.19 |8.15 |16 ani|l luna(174.90 [7.03
6
10 ani |10 144.4 16.49 (13 ani |6 luni {161.80 |8.17 (16 ani |2 luni {175.03 6.99

luni

9




MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022
10 ani |11 144.9 16.52 (13 ani(7 luni |162.41 |8.19 (16 ani (3 luni [175.17 [6.96
luni |2
11 ani 145.3 [6.55 |13 ani (8 luni |{163.02 [8.22 |16 ani (4 luni |175.30 [6.92
5
11 ani|l luna[145.8 [6.60 |13 ani|9 luni {163.63 (8.24 |16 ani|5 luni {175.43 [6.89
4
11 ani |2 luni |146.3 [6.65 |13 ani |10 164.24 [8.27 (16 ani |6 luni |175.57 16.85
3 luni
11 ani |3 luni [{146.8 |6.70 |13 ani|l1l 164.85 [8.29 |16 ani|7 luni [175.70 |6.81
2 luni
11 ani [4 Iuni |147.3 [6.76 |14 ani 165.46 [8.32 (16 ani (8 luni |175.83 16.78
1
11 ani |5 luni {147.8 [6.81 (14 ani |l lund|165.95 [8.28 (16 ani|9 luni |175.97 [6.74
0
11 ani |6 luni [{148.2 |6.86 |14 ani|2 luni {166.44 (8.24 |16 ani |10 176.10 [6.71
9 luni
11 ani |7 luni {148.7 [6.91 (14 ani |3 luni |166.93 [8.20 (16 ani|l1 176.23 [6.67
9 luni
11 ani |8 luni ({149.2 |6.96 |14 ani|4 luni [167.41 |8.16 |17 ani 176.37 (6.64
8
11 ani |9 luni {149.7 [7.01 (14 ani |5 luni |167.90 [8.12 (17 ani|l luna|176.43 [6.63
7
11 ani|l0 150.2 {7.06 |14 ani |6 luni |168.39 |8.08 (17 ani (2 luni [176.49 [6.61
luni |6
11 ani|ll 150.7 {7.11 |14 ani|7 luni |168.88 [8.05 (17 ani (3 luni [176.55 [6.60
luni |5
12 ani 151.2 {7.16 |14 ani (8 luni |169.37 [8.01 (17 ani |4 luni |176.62 [6.59
4
12 ani (1 lund|151.8 [7.23 |14 ani (9 luni {169.86 (7.97 |17 ani |5 luni |176.68 [6.58
2
12 ani |2 luni |152.3 [7.31 |14 ani |10 170.35 {7.93 (17 ani (6 luni |176.74 16.57
9 luni
12 ani (3 luni |152.9 [7.38 |14 ani|l11 170.84 |7.89 |17 ani|7 luni [176.81 |6.56
7 luni
12 ani |4 luni |153.5 [7.45 |15 ani 171.33 [7.85 (17 ani (8 luni |176.87 [6.54
4
12 ani (5 luni |154.1 [7.52 |15 ani(l luna|{171.61 (7.79 |17 ani|9 luni {176.93 |6.53
2
12 ani |6 luni |154.6 [7.59 |15 ani|2 luni [171.90 [7.72 |17 ani|10 176.99 (6.52
9 luni
12 ani |7 luni {155.2 [7.66 (15 ani |3 luni |172.19 [7.65 (17 ani|ll 177.06 [6.51
7 luni
12 ani (8 Iuni |155.8 [7.74 |15 ani (4 luni |172.47 (7.59 |18 ani 177.12 |6.50
4
12 ani |9 luni {156.4 [7.81 (15 ani (5 luni |172.76 |7.52
2
12 ani |10 156.9 [7.88 |15 ani (6 luni |173.05 [7.46
luni |9
12 ani |11 157.5 7.95 (15 ani|7 luni |173.33 {7.39
luni |7
13 ani 158.1 18.02 (15 ani (8 luni |173.62 {7.33

4
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13 ani |l lund|158.7 |8.05 |15 ani (9 luni |173.91 [7.26
5

13 ani |2 luni (159.3 |8.07 |15 ani(10 174.19 [7.19
6 luni

13 ani (3 luni {159.9 [8.10 |15 ani|l1 174.48 |7.13
7 luni

Anexa 5.

Teste de stimulare a secretiei de GH

in 30 de minute

Test Doza Metoda Orar  recoltare | Observatii
(min)
Arginina - Arginind 0,5 | Administrare  in  perfuzie | 0-30-60-90-120- | Administrarea GH-RH
hidroclorid- g/KgC in piv de | (solutie salina 10%, 30 g in | 150 determina flush facial in
GHRH 30 min 300 ml), in 30 min majoritatea cazurilor
- GHRH 1 mecg/kg (doza maxima 100 Greatd, parestezii,
mcg) inj i.v bolus afectarea gustului
Glucagon 0,03 mg/kgc, | Administrare nediluat 0-60-120-150- Greturi, varsaturi, crampe
maxim 1 mg - 180 abdominale
intramuscular
Insulina 0.05 - 0.2 U/kge | - se recomandd abord venos | 0-15-30-45- 60- | Risc de convulsii, coma
individualizata permanent prin linie i.v cu ser | 90 hipoglicemica
in functie de | fiziologic
VArsti IMC Validarea  testului cu
status’ pubertar: -se recomandd monitorizarea documentarea
reactivitate glicemiei cu glucometru la hipoglicemiei  (scdderea
fiecare moment de recoltare sub 40 mg/dl (2,2 mmol/l)
sau dacd pacientul este sau cu 50% fatda de
simptomatic valoarea  initiald)  este
necesara doar 1in cazul
- la semne clinice de lipsei de raspuns a GH
hipoglicemie se poate
administra gustare de Hipoglicemia persistenta si
carbohidrati cu afectarea starii de
constientd se va corecta cu
glucoza 10% (nu 33%)
administrata i.v
Macimorelin | 0.5 mg/kgcorp Solutia orala se administreaza | 30-45-60-90 Poate cauza disgeuzie. Se

recomanda efectuarea
EKG si  intreruperea
medicatiei ce poate
determina prelungirea QT.

b
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5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 188 cod (L01XX45):
DCI CARFILZOMIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 188 cod (L01XX45): DCI CARFILZOMIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul multiplu (MM)

I1. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENTUL SPECIFIC
- In combinatie cu daratumumab si dexametazond, cu lenalidomidd si dexametazond, si
respectiv In combinatie numai dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu la care s-a administrat anterior cel putin o linie terapeutica.
- Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

II1. CRITERII DE EXCLUDERE
- hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- sarcind si alaptarea

IV. DOZE $S1 MOD DE ADMINISTRARE

DOZA DE ADMINISTRAT
~ se calculeazi pe suprafata corporald pani la maxim 2,2 m?;
~ pacientii cu o suprafatd corporald mai mare de 2,2 m? vor primi doza calculati pentru 2,2
m?; nu se ajusteazi doza pentru modificari ale greutitii mai mici sau egale cu 20%.

Carfilzomibum in combinatie cu daratumumab si cu dexametazoni
Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

- PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare saptamana, pentru 3 saptamani (ziua 1+2, 8+9,
15+16);
urmeaza 12 zile pauza (ziva 17 - 28) .

- Se incepe cu o dozi de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; daci este tolerat,
doza se creste in ziua 8 a ciclului 1 la 56 mg/m? (maxim = 123 mg)

~ Incepand cu ciclul 2 de tratament, se administreazd 56 mg/m? pentru fiecare din cele 6
administrari/ciclu

33
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Daratumumab:

Daratumumab se administreaza intravenos in doza de 16 mg/kg greutate corporala reala; cu
o doza

fractionata de 8 mg/kg in zilele 1 i 2 ale ciclului 1 de tratament. Ulterior, daratumumab se
administreazd in dozd de 16 mg/kg o data pe sdptamana in zilele 8, 15 si 22 ale ciclului 1 de
tratament

si in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului 2 de tratament, apoi o datd la 2 saptamani timp de 4
cicluri de

tratament (ciclurile 3 - 6 de tratament) si, apoi, o datd la 4 saptamani in ciclurile raimase sau
pana la

progresia bolii.

Alternativ, daratumumab poate fi administrat subcutanat in doza de 1800 mg in zilele 1, 8§,
15 51 22 ale ciclului 1 de tratament si in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului 2 de tratament, apoi
o data la 2 saptamani timp de 4 cicluri de tratament (ciclurile 3 6 de tratament) si, apoi, o
datd la 4 saptamani in ciclurile rdmase sau pana la progresia bolii

In zilele 1n care se administreaza mai mult de unul dintre aceste medicamente, ordinea recomandata

de administrare este urmadtoarea: dexametazond, medicamente pre-perfuzie pentru daratumumab,

carfilzomib, daratumumab si medicamente post-perfuzie pentru daratumumab

Dexametazona:

40 mg oral sau intravenos 1n zilele: 1,8,15,22 ale ciclului de 28 zile.
Trebuie administratd cu 30 minute - 4 ore inainte de carfilzomib

Tratamentul se continud pana la progresia bolii sau pana cand apar toxicitdti inacceptabile.

Carfilzomibum in combinatie cu lenalidomida si cu dexametazona

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare sdptdmana, pentru 3 saptamani (ziua 1+2, 8+9,
15+16);

urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 - 28) .

Se incepe cu o dozd de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; daci este tolerata,
doza se creste in ziua 8 a ciclului 1 la 27 mg/m? (maxim = 60 mg). * Alernativ carfilzomib
se poate administra saptimanal in doza de 56 mg/m? (maxim 123 mg)

In ciclurile 2-12 de tratament, se administreazi 27 mg/m? pentru fiecare din cele 6
administrari/ciclu

Incepand cu ciclul 13 de tratament, dozele de carfilzomib din ziua 8 si 9 nu se mai
administreaza

Lenalidomida:

se administreaza in dozd de 25 mg pe cale orala, in zilele 1-21

Se va avea 1n vedere reducerea in functie de necesititi a dozei initiale de lenalidomida
conform recomandarilor din varianta actuald a rezumatului caracteristicilor produsului
pentru lenalidomida, de exemplu in cazul pacientilor cu insuficientd renald la inceputul
tratamentului
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Dexametazona:

- 40 mg oral sau intravenos in zilele: 1,8,15,22 ale ciclului de 28 zile.

- Trebuie administratd cu 30 minute - 4 ore 1nainte de carfilzomib
Tratamentul se continud pana la progresia bolii sau pana cand apar toxicitati inacceptabile.
Tratamentul cu Carfilzomib in asociere cu lenalidomidad si dexametazond pentru o perioadd mai
mare de 18 cicluri trebuie sd se bazeze pe o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc.

Carfilzomibum in combinatie cu dexametazoni

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:
- PEV 30 minute, 2 zile consecutive in fiecare saptaimana,pentru 3 saptamani (ziua 1+2, 8+9,
15+16);
urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 - 28) .
- Se incepe cu o doza de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; daci este tolerat,
doza se creste in ziua 8 a ciclului 1 la 56 mg/m? (maxim = 123 mg). *Alernativ carfilzomib
se poate administra saptimanal in doza de 70 mg/m? (maxim 154 mg)

Dexametazona:
- 20 mg oral sau intravenos in zilele: 1+2, 8+9, 15+16, 22+23 ale ciclului de 28 zile.
- Trebuie administratd cu 30 minute - 4 ore inainte de carfilzomib.

Tratamentul se continud pana la progresia bolii sau pand cand apar toxicitati inacceptabile.

Tratament complementar:
- Profilaxie antivirald - pentru reducerea riscului reactivarii herpes zoster
- Se recomanda profilaxia antitrombotica - dupa evaluarea riscurilor si in functie de statusul

pacientului
- Hidratare si monitorizare hidro-electrolitica
Hidratare adecvatd inainte de administrarea dozei in cazul ciclului 1 de tratament, in special la
pacientii cu risc crescut de sindrom de liza tumorala sau toxicitate renala.
e Se recomanda hidratare atat oral (30 ml/kg/zi timp de 48 ore inainte de ziua 1 din ciclul 1)
cat si intravenos (250-500 ml de lichide adecvate inainte de administrarea fiecarei doze din
ciclul 1)
e Se administreazd suplimentar 250-500ml de lichide intravenoase, dupa necesitati, dupa
administrarea carfilzomibului in ciclul 1.
Hidratarea orala si/sau intravenoasa trebuie continuati, in functie de necesitati, in ciclurile
subsecvente.
Toti pacientii se monitorizeaza pentru evitarea Incdrcdrii hidrice; volumul total al fluidelor
administrate se ajusteazd in functie de starea clinicd la pacientii cu insuficientd cardiaca la
momentul inceperii tratamentului sau la care exista riscul aparitiei insuficientei cardiace

Nivelele potasiului seric trebuie monitorizate lunar, sau mai frecvent in functie de:
e datele clinice
¢ nivelele masurate Tnaintea inceperii tratamentului
e terapia concomitentd utilizata
e comorbiditati
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MODIFICARI DE DOZA.

Poate fi necesara reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul reactiilor adverse aparute pe
parcursul terapiei hematologice sau nonhematologice.

Toxicitate hematologica

Masura recomandati

« Numir absolut de neutrofile < 0,5 x 10%1
(vezi pct. 4.4)

Se intrerupe administrarea
- Dacd nivelul revine la > 0,5 x 10%1, se continui cu aceeasi dozi
* Pentru scideri ulterioare < 0,5 x 10%1, se respectd recomandarile
anterioare §i se are in vedere urmitoarea dozd mai mica pentru
reinitierea tratamentului cu carfilzomiba

. Neutropenie febrila
« Numir absolut de neutrofile < 0,5 x 10%/1 si
temperatura corporald masurata la nivel bucal
> 38,5°C sau doud masuritori consecutive >
38,0°C pe durata a 2 ore

Se intrerupe administrarea
* Daca numarul absolut de neutrofile revine la nivelul initial si daca

febra dispare, se reia tratamentul cu aceeasi doza

* Numir de trombocite < 10 x 10%1 sau semne;
de sangerare cu trombocitopenie (vezi pct.
4.4)

. Se intrerupe administrarea
- Daci nivelul revine > 10 x 10%]1 si/sau sngerarea este controlatd se
continua cu aceeasi doza
* Pentru scideri ulterioare < 10 x 10%1, se respectd recomandarile
anterioare §i se are in vedere urmitoarea dozd mai mica pentru

reinitierea tratamentului cu carfilzomib

Toxicitate nehematologica (renald)

Masura recomandati

* Nivel al creatininei serice > 2 x nivelul
initial sau
¢ Clearance al creatininei < 15 ml/min (sau
clearance-ul creatininei scade < 50% fata de
nivelul initial) sau necesitatea initierii dializei

(vezi pct. 4.4)

* Se intrerupe administrarea si se continud monitorizarea functiei

renale  (creatinina  sericdi sau clearance al  creatininei)
- Tratamentul cu carfilzomib se reia cand imbunatatirea functiei renale
atinge un nivel in limita a 25% fatd de initial; se reinitiaza tratamentul
cu urmaitoarea doza mai micaal
» La pacientii dializati tratati cu Kyprolis, doza trebuie administrata

dupa efectuarea dializei

Alte tipuri de toxicitate nehematologica

Masura recomandati

* Toate celelalte tipuri de toxicitate

nehematologica de grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.4)

* Se opreste tratamentul pana la remisiunea acestora sau pana la
revenirea la nivelul initial
* Se are in vedere reinitierea urmatorului tratament planificat cu

urmaétoarea dozd mai mica®

Treptele de reducere a Carfilzomibum:

Regim Doza de carfilzomib [Prima reducere delA doua reducere de|A treia reducere de doza
doza doza

Carfilzomibum +56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m?

daratumumab +

dexametazona

Carfilzomibum +27 mg/m? 20 mg/m? 15 mg/m? -

lenalidomida +

dexametazona

Carfilzomibum +56 mg/m? 45 mg/m? 36 mg/m? 27 mg/m*a

lenalidomida +




MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022

dexametazona
(administrare
sdptamanala)

dexametazona

Carfilzomibum +

56 mg/m?

45 mg/m?

36 mg/m?

27 mg/m’a

dexametazona
(administrare
saptdmanala)

Carfilzomibum +

70 mg/m?

56 mg/m?

45 mg/m?

36 mg/m?

Durata perfuziei cu carfilzomibum ridmane neschimbata pe perioada reducerii dozei. Daca

simptomatologia nu se rezolva, carfilzomibul se intrerupe.

V. MONITORIZARE
La initierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):

criteriile IMWG de evaluare a bolii

examen clinic

electrocardiograma; consult cardio-vascular (daca se impune)
hemoleucograma completa

coagulograma

probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

probe renale

electroliti

PRECAUTII SI ATENTIONARI:

afectiuni cardiace

pacientii cu semne/simptome de insuficienta cardiaca cls III/IV NYHA, cu istoric recent de
infarct miocardic (in ultimele 4 luni), si pacientii cu angind sau aritmii necontrolate trebuiesc
evaluati cardiologic Tnaintea inceperii tratamentului pentru optimizarea statusului (atentie
particulard pe tensiunea arteriala si managementul lichidelor); ulterior, trebuiesc tratati cu
grija, ramandnd sub stricta observatie .

riscul de insuficientd cardiaca este mai mare la pacientii peste 75 ani

se opreste carfilzomibum in cazul evenimentelor adverse gr 3 si 4 pana la recuperare; se reia
cu o doza redusa in functie de evaluarea risc/beneficiu

nu se poate exclude prelungirea intervalului QT

tromboembolismul venos - pacientii cu risc sau cu antecedente trebuiesc atent monitorizati;
tromboprofilaxie

toxicitate hepatica si renala - evaluare inifiala si monitorizare ulterioara a probelor hepatice
si renala

metode contraceptive pentru femeile la varsta fertila

REACTIT ADVERSE:

toxicitate cardiaca: infarct miocardic; ischemie miocardici;
hipertensiune arteriala

toxicitate pulmonara: dispnee; hipertensiune pulmoara;infectii

toxicitatea renala: insuficienta renala acuta

toxicitate hepatica

toxicitate hematologica: trombocitopenie si hemoragii

evenimente tromboembolice venoase

sindrom de lizd tumorala

insuficientd cardiaca;
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- reactii alergice legate de perfuzie

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
Definitia raspunsului terapeutic, elaborata de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom in
anul 2006 a fost modificata recent (Tabel nr.1):

Tabel nr. 1

Subcategorie de raspuns |Criterii de raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10->

CR imunofenotipic CR strict plus
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total
minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror
plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si

12 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
pani la < 200 mg 1n 24 ore

Dacé proteina M sericd si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflectd
statusul proteinei M.

Daci proteina M sericd si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, dacé procentul initial
al PC din MO a fost > 30%

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere

> 50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost
initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns
partial; ASO-PCR = reactia 1n lant a polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VI. PRESCRIPTORI
- Medici specialisti / primari hematologi
- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 207 cod (L047E): DCI
TRIPTORELINUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 207 cod (L047E): DCI TRIPTORELINUM

A. PUBERTATE PRECOCE

Pubertatea precoce se defineste prin aparitia semnelor de dezvoltare pubertard la o varstd mai mica
cu 2 DS decat varsta medie de intrare in pubertate; semnele clinice sugestive pentru debutul
pubertar sunt: stadiul B2 (Tanner) la fete, stadiul G2 (testiculi cu dimensiuni mai mari de 2,5 cm
diametru longitudinal) la baieti si/sau aparitia pilozitatii puboaxilare P2 la ambele sexe.

Desi la o privire superficiald instalarea precoce a pubertdtii nu pare a avea impacte majore asupra
starii de sdnatate, instalarea precoce a pubertdtii se asociazd cu o talie finald adultd micd, cu un
impact psihologic negativ asupra fetitelor menstruate la varste mici si, se pare, cu un risc mai mare
de dezvoltare a neoplasmului mamar.

Pubertatea precoce se insoteste de o accelerare a vitezei de crestere (caracteristica pubertard), dar de
inchiderea prematura a cartilajelor de crestere, astfel incat talia adultd finala va fi mai mica decat
talia tintd genetic. O serie de studii observationale au descris o talie medie de 152 c¢cm in cazul
fetelor si de 156 cm in cazul bdietilor cu pubertate precoce, ceea ce corespunde unei diferente de
inaltime fatd de media populationald de 10 cm in cazul sexului feminin si de 20 cm in cazul sexului
masculin (Bar si colab 1995, Kauli si colab., 1997).

Pubertatea precoce adevarata se defineste ca fiind aparitia semnelor de dezvoltare pubertara ca
urmare a activarii gonadostatului hipotalamic, cu cresterea eliberdrii pulsatile de GnRH
("gonadotropin releasing hormon") si consecutiv cresterea secretiei de LH si FSH.

La sexul feminin cea mai frecventd este pubertatea precoce adeviratia idiopatici, a carei
etiologie este necunoscutd; in cazul baietilor pubertatea precoce adevarata se datoreaza mai ales
unor cauze tumorale hipotalamo-hipofizare.

Tratamentul de electie al pubertatii precoce adevarate este cu superagonisti de GnRH, care
determind scaderea eliberdrii pulsatile hipofizare de LH si FSH prin desensibilizarea receptorilor
hipofizari pentru GnRH.

Tratamentul se adreseazd indeosebi pubertatii precoce adevarate idiopatice, dar si pubertatii precoce
adevarate secundare pseudopubertdtii precoce din sindroamele adrenogenitale congenitale. De
asemeni se adreseaza si pubertatii precoce datorate hamartomului de tuber cinereum (anomalie
congenitald SNC), precum si pubertitilor precoce determinate de cauze organice cerebrale, numai
daca dupa rezolvarea etiologica procesul de maturizare precoce persista.
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Eficienta tratamentului asupra vitezei de crestere, a maturizarii osoase (apreciate prin radiografia de
carp mand nondominantd) si asupra taliei finale este cu atdt mai mare cu cat tratamentul este initiat
mai rapid.

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelin
1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu triptorelin

A. Pacientul prezinta diagnostic clinic si paraclinic de pubertate precoce adevirata idiopatica stabilit
astfel:

a) Criterii clinice:
al. varsta mai mici de 8 ani la sexul feminin si 9 ani la sexul masculin;

- accelerarea vitezei de crestere (> 6 cm/an) remarcata de paringi sau de medicul pediatru ori
medicul de familie;

- progresia rapidd (in mai putin de 6 luni) de la un stadiu pubertar la altul;

- aparitia semnelor clinice de debut pubertar: telarha la sexul feminin/cresterea dimensiunilor
testiculilor (diametru longitudinal peste 2,5 cm sau volum testicular peste 3 - 4
ml)/adrenarha la ambele sexe;

- talie superioara varstei cronologice.

a2. pubertatea precoce idiopatica centrald cu debut de granita (varsta 8 - 9 ani la sexul feminin
si respectiv 9 - 10 ani la sexul masculin) beneficiaza de tratament daca (este suficient un singur
criteriu):
— au varsta osoasad < 12 ani si talia adultad predictata <2 DS fata de talia lor tinta genetic;
sau
- asociaza progresia rapidd a semnelor de pubertate (un stadiu de dezvoltare pubertard in 6
luni);
sau
- asociaza patologie neuropsihica;
sau
- se estimeazd dezvoltarea de complicatii/comorbiditati la varsta adulta

b) Criterii paraclinice:

- varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an;

- test la superagonist de GnRH solubil (triptorelin solubil) sugestiv pentru un debut pubertar
adevirat (LH la 4 ore de la administrare triptorelin solubil 100 pg/m?sc > 5 + 0,5 mUl/ml,
E2 la 24 ore de la administrarea triptorelin solubil > 70 + 10 pg/ml)

- volum uterin apreciat prin ecografia utero-ovariana > 1,8 ml si/sau identificarea ecografica a
endometrului diferentiat;

- aspect al ovarelor la ecografia utero-ovariand sugestiv pentru debutul pubertar (ovare
simetrice, volum mediu ovarian > 1,9 ml si aspect multifolicular al ovarelor);

- daca determinarile serice hormonale bazale evidentiaza LH > 1 mUI/ml si/sau estradiol >
30 pg/ml*) nu se mai impune efectuarea testului la triptorelin solubil (*) o valoare a
estradiolului > 30 pg/ml cu valori supresate ale gonadotropilor sugereaza pubertate precoce
periferica care se va evalua suplimentar si care nu beneficiazd per primam de terapie cu
superagonisti de GnRH).

N.B. Dintre criteriile paraclinice cea mai mare pondere diagnostica o are profilul hormonal.

B. Sunt exclusi de la tratamentul cu triptorelin pacientii care prezintd pubertate precoce adevarata
de cauza tumorald, inainte de rezolvarea etiologicd sau pacientii cu pseudopubertate precoce; fac
exceptie pacientii care dezvoltd pubertate precoce adevaratd secundar activitatii gonadice
independente, caz in care se va asocia terapia cu triptorelin la terapia specificd a pseudopubertatii
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precoce adevarate. De asemeni se exclud pacientii a caror varsta osoasa depaseste 12,5 - 13 ani la
momentul diagnosticarii.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu triptorelin
(evaluari nu mai vechi de 3 luni):
Caracteristici clinice de pubertate precoce, certificate de:
a. varsta osoasd superioara varstei cronologice cu minim 1 an
b. niveluri plasmatice crescute de LH, FSH, estradiol/testosteron plasmatic bazal sau dupa
stimulare cu Triptorelin solubil
c. aspect ecografic pelvin sugestiv pentru debutul pubertar (sex feminin).

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul
pacientului pentru initierea tratamentului cu triptorelin:
- Biochimie generala: glicemie, transaminaze, uree, creatinina
- Dozari hormonale: explorarea functiei tiroidiene, suprarenale sau hipofizare atunci cand
contextul clinic o impune.
- Imagisticd computer-tomografica sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare,
cercbrale.

II. Criterii de prioritizare pentru protocolul de tratament cu triptorelin la pacientii cu
pubertate precoce adevarata

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:

A. Criterii clinice:
- varsta - cu cat varsta este mai mica si tratamentul este mai precoce, cu atat eficienta este mai
mare, castigul taliei finale fiind mai important;
- gradul de progresie a maturizarii - se vor trata de electie copiii care trec dintr-un stadiu
pubertar in urmatorul in mai putin de 3 luni;
- gradul dezvoltdrii pubertare Tanner;
- talia estimatd - cu cat aceasta este mai redusad, indicatia de tratament este mai puternica.

B. Criterii paraclinice:
- nivele de FSH, LH estradiol plasmatic/testosteron plasmatic bazale sugestive pentru debut
pubertar sau raspuns amplu la testele de stimulare cu triptorelin solubil;
- diferentierea endometrului la ecografia utero-ovariana
- avans rapid al varstei osoase.

III. Schema terapeutici a pacientului cu pubertate precoce adevarati in tratament cu
triptorelin

Terapia cu Triptorelin se administreazd pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Protocolul terapeutic cu Triptorelin.

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supraveghere,
conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sd informeze apartindtorii asupra
eficacitatii, a reactiilor adverse si a vizitelor periodice pentru administrarea si monitorizarea
tratamentului. Tratamentul se initiaza si se controleazd doar in centrele specializate in tratarea si
monitorizarea acestei afectiuni.

Preparatul de 3,75 mg se va administra intramuscular profund la intervale de 26 - 28 zile in dozele
mentionate n prospect (medicul evaluator va dispune manipularea dozelor nu doar in functie de
greutate, ci si de supresibilitatea axului gonadotrop-gonadal).
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Preparatul de 11.25 mg se va utiliza la copiii cu greutatea peste 20 kg si se va administra
intramuscular profund la 3 luni.

IV. Criteriile de evaluare a eficacitatii terapeutice urmairite in monitorizarea pacientilor din
protocolul terapeutic cu triptorelin

Evaluidrile si reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor vor fi efectuate de un medic in
specialitatea endocrinologie dintr-o unitate sanitara cu paturi numit mai jos medic evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
La interval de 6 Iuni

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

A. Criterii de control terapeutic optim:
- Simptomatologie si semne clinice controlate: incetinirea vitezei de crestere, stagnarea sau
chiar regresia semnelor pubertare
— Incetinirea procesului de maturizare osoasi
- LH si estradiol/testosteron plasmatic bazale in limite prepubertare
- Aspect involuat la ecografia utero-ovariana
~ Imbunatatirea prognosticului de crestere

B. Criterii de control terapeutic satisfacator:
- Simptomatologie si semne clinice controlate
- LH, FSH si estradiol/testosteron plasmatic bazale - valori prepubertare
- Aspect involuat la ecografia utero-ovariana
- Mentinerea prognosticului de crestere nefavorabil

3. Criterii de ineficienta terapeutica (necesitd reevaluarea frecventei de administrare):
- Simptomatologie evolutiva
- Avansarea varstei osoase
- Valori ale FSH, LH si estradiol/testosteron plasmatic in limite pubertare
- Prognostic de crestere nefavorabil

4. Procedura de monitorizare a terapiei:

a. Initierea terapiei cu triptorelin se va face pentru 6 luni de tratament.

b. Dupd 6 luni pacientul revine la evaluator pentru aprecierea eficacitatii $i monitorizare si
ciclul se repeta.

c. Daca medicul evaluator constatd aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu
triptorelin sau lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare va decide
intreruperea terapiei. Decizia de intrerupere a terapiei va fi adusa si la cunostinta medicilor
care au continuat prescrierea, dupd caz.

5. Evaluarea rezultatului terapeutic la 6 luni si decizia de a continua sau opri acest tratament
se va face cu ajutorul parametrilor de evaluare obligatorii. Reavizarea terapiei pentru urmatoarele 6
luni se va face in conditiile criteriilor de eficacitate terapeutica A sau B.

V. Criteriile de excludere (intrerupere) a tratamentului cu triptorelin al pacientilor cu
pubertate precoce (este suficient un singur criteriu)
- Pacienti care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeutica A sau B;
- Aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor la tratamentul cu triptorelin
documentate;
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- Complianta scazuta la tratament si monitorizare;
- Atingerea unei varste apropiate de varsta medie la care se produce un debut pubertar normal.

N.B.: Intreruperea terapiei cu Triptorelin inainte de atingerea varstei osoase de parametri pubertari
(12 ani) atrage dupd sine evolutia rapidd spre sudarea cartilajelor de crestere cu pierderi
semnificative ale taliei finale.

VI. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea endocrinologie; continuarea terapiei
se poate face si de catre medicul de familie, in dozele si durata indicatd de specialist in scrisoarea
medicala.

B. ENDOMETRIOZA

Endometrioza se defineste prin prezenta unui tesut asemanator endometrului (mucoasei uterine) in
afara localizarii sale normale, cel mai adesea in trompele uterine, ovare sau la nivelul tesuturilor
pelvine.

Endometrioza afecteaza cu precddere femeile cu varste intre 25 si 40 ani si reprezintd una dintre
cele mai frecvente cauze ale infertilitatii (30 - 40% dintre pacientele cu endometrioza sunt sterile).

Endometrioza poate fi clasificatd in functie de severitate, in mai multe stadii (conform American
Fertility Society AFS):

Stadiul I - Endometrioza minora

Stadiul IT - Endometrioza usoara

Stadiul IIT - Endometrioza moderata

Stadiul IV - Endometrioza severa

Tratamentul medical al endometriozei se poate realiza cu analogi agonisti de GnRH, de tipul
triptorelinei, care determind stoparea eliberdrii pulsatile a FSH si LH prin desensibilizarea
receptorilor hipofizari pentru GnRH si intrarea in repaus a tesutului endometriozic.

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina
Criterii clinice

In timpul menstruatiei:
- flux menstrual abundent (menoragie)
- menstruatie care durecaza mai mult de 8 zile
- dismenoree (menstruatie dureroasd) - durerea survine in general in a doua zi a menstruatiei,
apoi se agraveaza in mod progresiv. Crampele menstruale pot incepe inainte de menstruatie,
persistda mai multe zile si pot fi asociate cu dureri de spate sau cu dureri abdominale.

Alte simptome survin mai rar si apar de obicei in preajma ovulatiei (uneori farad nicio legatura cu
ciclul menstrual):

- sangerari in afara menstruatiei

- dureri declansate de schimbare pozitiei

- dureri ale membrelor inferioare sau la nivelul vezicii

- dureri in timpul actului sexual (dispareunie)

- probleme urinare
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Aparitia durerilor, repetabilitatea si caracterul lor progresiv sunt indicii ce pot duce spre
diagnosticul de endometrioza.

Criterii paraclinice

Examinarea ultrasonografica transvaginala si/sau RMN-ul cu protocol de endometrioza evidentiaza
leziuni sugestive de endometrioza.

Laparoscopia cu  biopsie nu este obligatorie pentru stabilirea diagnosticului de endometrioza,
investigatiile imagistice mentionate si examenul clinic pot stabili diagnosticul.

I1. Schema de tratament cu triptorelina

Doza recomandata este de 3,75 mg triptorelin i.m. la fiecare 4 saptamani (28 de zile), numai dupa o
atentd pregatire a injectiei, fard nici o pierdere de lichid (efectuat strict conform modului de
administrare). Tratamentul trebuie sa inceapa in primele 5 zile ale ciclului.

Administrarea dozei de 11.25 mg ca si tratament poate fi o optiune, iar tratamentul trebuie
administrat pentru o perioada de cel putin 3 luni dar fard a depasi 6 luni ( se administreaza deci o
fiola i.m., maximum doua fiole, a doua la 3 luni de la prima administrare).

Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea initiala a endometriozei si de evolutia sub
tratament a manifestarilor sale clinice (functionale si anatomice). Tratamentul cu triptorelind in
endometriozd poate fi urmat 3 luni pana la maxim 6 luni avand in vedere reactiile adverse ale
tratamentului. Nu este indicat s3 se inceapd un al doilea tratament cu triptorelin sau cu alti analogi
GNRH. Dacd medicul curant constatd aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu
triptorelind sau lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va decide intreruperea terapiei.

III. Prescriptori
Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.”
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7. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 286 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 287 cod (A16AX08): DCI
TEDUGLUTIDUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 287 cod (A16AX08): DCI TEDUGLUTIDUM

Teduglutida un analog al peptidei 2 asemandtoare glucagonului (GLP-2), obtinut prin tehnologia
ADN-ului recombinant pe celule de Escherichia coli.

I. Indicatia terapeutica
Teduglutida este indicatd in tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin
scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupa chirurgie.

I1. Criterii de includere in tratament:

e Pacienti cu varsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt (SIS).

e Pacientii trebuie sa fie stabili dupd o perioada de adaptare intestinald dupd chirurgie

e in cazul pacientilor copii si adolescenti, inaintea initierii tratamentului cu teduglutida trebuie
efectuatd testarea hemoragiilor oculte in materiile fecale.

e In cazul pacientilor adulti, inainte de initierea terapiei cu teduglutida trebuie efectuati o
colonoscopie pentru evaluarea polipilor insotitd de inlaturarea acestora.

e (Colonoscopia/sigmoidoscopia este obligatorie in caz de hemoragii inexplicabile in scaun.

e Pacienti cu sindrom de intestin scurt, dupa o perioadd de minim 6 luni de nutritie parenterala

II1. Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat doar sub supravegherea unui medic cu experientd in tratarea SIS.
Initierea si monitorizarea trebuie sa fie efectuata doar dupa ce este rezonabil sd se considere ca
pacientul este stabil Tn urma unei perioade de adaptare intestinald. Optimizarea si stabilizarea
fluidelor administrate parenteral si suportului nutritional trebuie efectuate inainte de initierea
tratamentului.

Doze
Copii si adolescenti (>1 an)

Doza recomandatd de teduglutida la copii si adolescenti (cu varste intre 1 an si 17 ani) este de
0,05 mg/kg corp, o datd pe zi. Volumele de injectie in functie de greutatea corporald la utilizarea
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flaconului cu concentratia de 1,25 mg si de 5 mg sunt prezentate in Tabelul 1. La pacientii cu o
greutate corporald >20 kg, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg.
Daca se omite o doza, aceasta trebuie injectata cat mai curand posibil in ziua respectiva..

Tabelul 1

Greutate corporala \C/gﬂlcrin;?igjiiieel,zs mg
5-6 kg 0,10 ml

7-8 kg 0,14 ml

9-10 kg 0,18 ml

11-12 kg 0,22 ml

13-14 kg 0,26 ml

15-16 kg 0,30 ml

17-18 kg 0,34 ml

1920 kg 0,38 ml

>20 kg Utilizati flaconul cu concentratia de 5 mg

Adulti (peste 18 ani)

Doza recomandata de teduglutida este de 0,05 mg/kg greutate corporald, administrata o data pe zi.
Volumele de injectie in functie de greutatea corporala sunt prezentate in Tabelul 2. Avand in vedere
heterogenitatea populatiei de pacienti care suferd de SIS, in cazul unor pacienti poate fi avutd in
vedere o scadere treptatd, atent monitorizata, a dozei zilnice in vederea optimizarii tolerabilitatii
tratamentului.

In cazul in care administrarea unei doze este omisi, aceasta trebuie injectatd cat mai repede posibil
in ziua respectiva.

Pentru pacientii care au renuntat la nutritia parenterald, se recomanda continuarea tratamentului.

Tabelul 2
Greutate corporala Sg;ﬁiﬁ?}gﬁiﬁ: meg
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Mod de administrare:

Solutia reconstituita trebuie administrata o datd pe zi prin injectie subcutanata, alternativ intre cele
4 cadrane ale abdomenului. in cazul in care in urma injectiei in abdomen se constata aparitia durerii,
a cicatrizdrii sau tesutul se intareste, injectia poate fi administratd si in coapsd. Teduglutida nu
trebuie administrata intravenos sau intramuscular.
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IV. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau urmele reziduale de
tetraciclind.

e Tumord maligna activa sau suspectata.

e Pacienti cu antecedente de neoplazii ale tractului gastrointestinal, inclusiv ale sistemului
hepatobiliar si ale pancreasului, n ultimii cinci ani.

e Pacienti cu enteritd de radiatie, sclerodermie, boala celiaca, refractard sau sprue tropical.

e Pacienti cu boald Crohn activa sau boli concomitente necontrolate.

e Pacienti cu imunosupresie intensiva.

V. Evaluarea raspunsului si durata tratamentului cu teduglutida

Evaluarea clinica realizata de catre medic trebuie sd tind seama de obiectivele individuale de
tratament si preferintele pacientului. Tratamentul trebuie oprit dacd nu se obtine o ameliorare
generala a afectiunii pacientului. Eficacitatea si siguranta la toti pacientii trebuie si fie atent
monitorizatd in mod continuu, in conformitate cu ghidurile clinice de tratament.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa 6 luni. La copiii cu varsta sub doi ani, tratamentul trebuie
evaluat dupa 12 saptamani. Date limitate provenite din studiile clinice au evidentiat cd este posibil
ca unii pacienti sa raspunda mai tarziu la tratament (adica, cei la care este prezervatd continuitatea
colonului sau ileonul distal/terminal este inca prezent); dacd nu se obtine ameliorarea generald dupa
12 luni de tratament, trebuie reconsiderata necesitatea continuarii tratamentului.

VI. Medici prescriptori: Tratamentul se initiazd de cdtre medicul 1n specialitatea
gastroenterologie,gastroenterologie pediatrica, pediatrie, medicind internd, terapie intensiva
neonatala, anestezie si terapie intensiva.
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8. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 287 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 288 cod (B02AB02): DCI
INHIBITOR ALFA 1 PROTEINAZA UMANA cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 288 cod (B02AB02): DCI INHIBITOR ALFA
1 PROTEINAZA UMANA

I. Indicatii terapeutice:

Inhibitor de alfa 1 proteinaza umana (IA1PU) este indicat ca tratament de intretinere, pentru a
incetini progresia emfizemului la pacienti adulti diagnosticati cu Deficit de Alfa 1 Antitripsina sever
(deficit de inhibitor al alfal proteinazei) si emfizem pulmonar: genotipurile PiZZ, PiZNull,
PiNulINull, PiSZ

Evaluarea si decizia terapeuticd pentru pacient trebuie efectuatd de catre un cadru medical cu
experientd 1n managementul deficitului de Alfa 1 Antitripsina.

Diagnosticul deficientei AAT

Valoare plasmatica Alfa 1 Antitripsind poate fi folositd ca punct de plecare atunci cand clinic se
suspecteazd un deficit de alfa-1 antitripsind, insd este insuficientd, fiind necesard intotdeauna o
confirmare genotipicad sau fenotipica.

Genotiparea/ fenotiparea/ secventierea genicd confirma diagnosticul de deficit de AAT si permit
incadrarea in una din cele peste 120 de forme genetice. Nu toate genotipurile se preteazd la
tratament de augmentare, ci doar formele PiZZ, PiZNull, PiNullNull, PiSZ.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

a. Criterii de includere in tratament:
- Pacienti adulti cu varsta >18 ani.
- Valoare plasmatica Alfa 1 Antitripsinei < 80 mg/dl.
- Pacienti cu boald pulmonara obstructivd cu VEMS < 65%.
- Pacienti cu genotipurile PiZZ, PiZNull, PiNullNull, PiSZ
b. Criterii de excludere:
- Deficienta de Imunoglobulind A (IgA) cu anticorpi cunoscuti anti-IgA.
- Pacienti cu alte genotipuri decat PiZZ, PiZNull, PiNullNull, PiSZ
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipientii produsului.
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- Fumator activ (fumatul trebuie sd se opreascd cu cel putin 6 luni 1nainte de inceperea
tratamentului).
- Noncomplianta la terapia de augmentare.

III. Tratament
a. Doze si mod de administrare:

Primele 4-6 perfuzii trebuie administrate sub supravegherea unui cadru medical cu experientd si
intr-un centru medical apt pentru interventie prompta in caz de reactii de hipersensibilitate, inclusiv
soc anafilactic sau alte evenimente legate de administrarea repetatd de inhibitori ai proteinazei
derivati din plasma umana.

Deoarece informatiile despre utilizarea acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu/ auto-
administrare sunt limitate, este recomandata si administrarea urmatoarelor doze sub supraveghere
medicald (a se vedea capitolul V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare — subcapitolul c.
Tratamentul la domiciliu / autoadministararea)

- Doza recomandata de IA1PU este de 60 mg/ kg administrata perfuzabil o datd pe saptdmana.

- Produsul trebuie reconstituit, administrat si manipulat cu prudenta, folosind tehnica aseptica
pentru a mentine sterilitatea produsului.

- Pulberea trebuie reconstituitd cu ajutorul dispozitivului de transfer si a flaconului de 20 ml
solvent (apd pentru preparate injectabile) si filtrat in timpul administrarii folosind un set de
administrare intravenoasa cu un filtru adecvat pentru perfuzie.

- Dupa reconstituire trebuie administrat numai intravenos prin perfuzie folosind o linie
separatd de perfuzie dedicatd la o vitezd de perfuzare de aproximativ 0,08 ml / kg corp /
minut. Doza recomandata de 60 mg / kg corp va dura aproximativ 15 minute.

b. Perioada de tratament
IATPU se administreaza pe o perioada nedefinita.

Tratamentul va fi oprit in caz de efecte secundare semnificative sau in cazul in care medicul curant
sau pacientul decid oprirea tratamentului.

IV. Contraindicatii:
- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (Clorurd de sodiu,
Fosfat de sodiu monohidrat, Manitol)
- Pacienti cu deficit de IgA cu anticorpi cunoscuti impotriva IgA, datoritd riscului de
hipersensibilitate severa si reactii anafilactice.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

a. Trasabilitatea (reconstituirea istoricului produsului administrat)

Pentru a Imbunététi trasabilitatea medicamentelor biologice, trebuie inregistrate obligatoriu numele
si lotul produsului administrat. in Formularul de evaluare al pacientului - subcapitol Tratament
actual (vezi Anexa 2).

Viteza de perfuzare recomandatad (prezentata la capitolul mod de administrare) trebuie respectata
obligatoriu.

Starea clinica a pacientului si semnele vitale, trebuie sa fie monitorizate atent pe parcursul perfuziei,
pentru primele 4-6 perfuzii.

La aparitia oricarui eveniment, reactii care ar putea fi legate de administrarea medicatiei, viteza de
perfuzare trebuie scazutd sau administrarea trebuie opritd, dupd cum o cere starea clinica a
pacientului.
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Daca simptomele dispar imediat dupa oprire, perfuzia poate fi reluatd la o vitezd mai redusa,
confortabila pentru pacient.

b. Hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate pot sa apara, inclusiv la pacientii care au tolerat un tratament anterior
cu inhibitor al aflal proteinazei umane.

[IA1PU poate contine urme de IgA.

Pacientii cu deficit selectiv sau sever de IgA pot dezvolta anticorpi impotriva IgA si au un risc mai
mare de a dezvolta reactii de hipersensibilitate si anafilactice severe. Reactiile de tip alergic sau
anafilactic pot necesita intreruperea imediatd a perfuziei, in functie severitatea reactiei.

In caz de soc anafilactic trebuie administrat tratamentul medical de urgenta.

¢. Tratamentul la domiciliu (auto-administrarea)

Informatiile privitoare la utilizarea acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu / auto-
administrarea sunt limitate.

Riscurile potentiale asociate cu tratamentul la domiciliu (auto-administrarea) sunt legate de
manipularea i administrarea medicamentului, precum si de tratamentul reactiilor adverse, in primul
rand a celor de hipersensibilitate.

Pacientii trebuie informati despre primele semne ale reactiilor de hipersensibilitate. Decizia daca un
pacient este potrivit pentru tratamentul la domiciliu/auto-administrare se ia de catre medicul curant
care va asigura instruirea adecvata.

Deoarece utilizarea acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu/auto-administrarea sunt
limitate, este recomandatd administrarea sub supraveghere medicala.

Deoarece informatiile despre utilizarea acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu/ auto-
administrare sunt limitate, este recomandata si administrarea urmatoarelor doze sub supraveghere
medicala (vezi capitolul IIl.a. Doze si mod de admnistrare).

d. Agenti transmisibili
Vaccinarea adecvatd (hepatita A si B), trebuie avutd in vedere la pacientii care primesc cu
regularitate/in mod repetat inhibitori ai proteinazei derivati din plasma umana.

e. Fumatul
Fumul de tutun este un factor important de risc pentru dezvoltarea si progresia emfizemului.
Se recomanda ferm intreruperea fumatului si evitarea fumului de tutun din mediul ambiant.

f. Continutul de sodiu - Informatii pentru pacientii care necesita dietd hiposodata

- TA1PU 1000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild contine aproximativ 37 mg
(1,6 mmoli) sodiu per flacon, echivalent cu 1,9% din cantitatea maxima de sodiu
recomandata zilnic pentru un adult.

- 4000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild contine aproximativ 149 mg (6,5
mmoli) sodiu per flacon echivalentd cu 7,4% din cantitatea maxima de sodiu recomandata
zilnic pentru un adult.

- 5000 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild contine aproximativ 186 mg (8,1
mmoli) sodiu per flacon echivalent cu 9,3% din cantitatea maxima de sodiu recomandata
zilnic pentru un adult.

g. Interactiuni cu alte medicamente sau alte forme de interactiuni
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

h. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu au fost efectuate studii la animale privind efectele IA1PU asupra functiei de reproducere, iar
siguranta utilizarii sale pe durata sarcinii la om nu a fost stabilita in studii clinice controlate.
Deoarece inhibitorul alfal proteinazei este o proteind umana endogend, se considera putin probabil
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ca acesta sa aiba un efect nociv asupra fatului atunci cand este administratd in dozele recomandate.
Cu toate acestea, [A1PU trebuie administratd cu precautie la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca IA1PU /metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Excretia in lapte a
inhibitorului alfal proteinazei umane nu a fost studiata la animale. Trebuie luatd decizia fie de a
continua/intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IA1PU, avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu inhibitor al alfal proteinazei
umane pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii la animale privind efectele IA1PU asupra fertilitatii, iar efectele sale
asupra fertilitatii la om nu au fost stabilite in studii clinice controlate. Deoarece inhibitorul alfal
proteinazei umane este o proteind umand endogend, nu se anticipeaza reactii adverse asupra
fertilitatii atunci cand este administrat in dozele recomandate.

V1. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului este recomandata o evaluare initiala care s cuprinda HRCT toracic, probe
complexe respiratorii (in cazul In care aceasta nu este accesibild se recomanda cel putin spirometrie
si DLCO), proba de efort (cel putin test de mers 6 minute). Se va adduga un istoric amanuntit al
bolii, istoricul de fumat (fumatul activ contraindica terapia de augmentare), precum si istoric legat
de vaccinare. Inainte de initierea tratamentului se recomanda vaccinare pentru hepatita A si B.

e Monitorizarea pe durata tratamentului se va face cel putin anual (in cazul in care starea
clinica o cere poate fi mai frecventd) si va consta in spirometrie, test de mers. Desi nu este
apanajul sectiilor de pneumologie, evaluarea minutioasd a functiei hepatice (cu analize de
laborator si fibroscan) in clinicd dedicatd este recomandatd anual. Nu se recomanda
repetarea CT toracic altfel decat atunci cand situatia clinicd o impune. Se va recomanda
anual vaccinare Tmpotriva gripei, precum si cu vaccinul pneumococic conjugat si
neconjugat, conform recomandarilor in vigoare.

VIL. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau a lipsei
compliantei.

Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizdrii bolii (vezi paragraful
monitorizare).

VIII. Prescriptori
Tratamentul va fi initiat, continuat si urmarit de medici specialisti pneumologi.

Evaluarea si decizia terapeuticd pentru pacient trebuie efectuatd de cdtre un cadru medical cu
experientd 1n managementul deficitului de Alfa 1 Antitripsina.

a. Modalititi de prescriere

Medicul curant va Intocmi un dosar care va contine urmétoarele informatii:

1. Istoricul pacientului — cu detalii asupra criteriilor de includere / excludere

2. Confirmarea diagnosticului: valoarea plasmatica si genotipare, fenotipare sau secventiere genica
3. Raport CT

4. Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLCO), teste de mers

5. Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere;
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6. Declaratie de consimtamant informat a pacientului privind tratamentul recomandat (anexa nr 1)*;
7. Formular de evaluare a pacientului cu Deficit de Alfa 1 Antitripsina (anexa nr 2)

*Consimtamantul informat este obligatoriu la initierea tratamentului.
Consimtamantul informat este obligatoriu §i in timpul tratamentului dacéd pacientul este luat In evidenta medicului
curant.
Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care face parte integrantd din dosarul
pacientului.

Anexanr 1
CONSIMTAMANT INFORMAT AL PACIENTULUI
CU DEFICIT DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

Subsemnatul/Subsemnata....................oooi CNP..ooeeeei
Domiciliat/a in localitatea ................cciiiii, N s S , nr
veveeenny DL , SC , et , AP e , sector/judet ... ,
telefon ... ,
avand diagnosticul de ...... ..o e declar

ca sunt de acord sd urmez tratamentul cu inhibitor al alfal proteinazei umane.

Ati fost diagnosticat/diagnosticatd de céatre medicul dumneavoastrd curant cu deficit de alfa-1
antitripsini. Aceasta este o boala cronica, genetica, caracterizata prin pierderea precoce a structurii
pulmonare, cu aparitia degradarii precoce, a simptomelor respiratorii (tuse, respiratie grea, infectii si
agravari periodice), si a insuficientei respiratorii, mai ales la pacientii fumatori sau la cei cu
expunere semnificativa la noxe respiratorii.

Aceastd boald are nevoie de multe teste pentru a obtine un diagnostic corect si necesitd urmarire
permanentd. Pentru diagnosticul acestei boli este necesard testarea valorii plasmatice a alfa-1
antitripsinei, precum si genotiparea, fenotiparea sau secventiere genicd. Doar anumite variante
genetice ale bolii pot beneficia de tratament specific. Pentru evaluarea bolii se folosesc adesea
computerul tomograf cu inaltd rezolutie, explorarea functionald respiratorie complexa (inclusiv cu
factor de transfer prin membrana alveolo-capilard), testul de mers 6 minute. Exista posibilitatea sa
aveti si boald de ficat asociata deficitului de alfa-1 antitripsina. In acest sens, evaluarea in sectie de
gastroenterologie este necesara pe parcursul bolii.
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Fiecare pacient diagnosticat cu aceastd boald are o evolutie unicd a bolii: cu perioade de stabilitate,
altii cu agravare rapida a bolii sau cu agravare lentd in timp. Esential pentru a incetini evolutia bolii
este oprirea definitiva a fumatului, alte atitudini de dorit sunt vaccinarea antigripala,
antipneumococicd, antihepatitd A si B, si antiSARS-CoV2, mentinerea unei greutati adecvate,
efectuarea constanta a efortului fizic in limita tolerantei. Controalele medicale periodice (anual sau
ori de cate ori aveti nevoie) sunt necesare, iar medicatia inhalatorie este deseori recomandata si
trebuie continuatd. Daca oxigenarea dumneavoastrd ajunge la un nivel inacceptabil, medicul
dumneavoastra poate considera necesar sd va suplimenteze nivelul de oxigen prin oxigenoterapie
cronica la domiciliu. Boala dumneavoastra poate evolua sever si poate necesita, la un moment dat,
transplant pulmonar.

Medicamentul despre care discutdm in acest consimtamant a fost dovedit eficient in aceasta boal,
el putand stopa sau incetini declinul bolii, prelungi viata si imbunatati calitatea vietii.

Pentru a putea lua acest medicament trebuie sd cunoasteti riscurile si beneficiile pentru a putea lua o
decizie in cunostintd de cauzd. Acest proces este cunoscut sub denumirea de “consimtimant

X9

exprimat in cunostintd de cauza”.

Cititi cu atentie informatiile si discutati-le cu oricine doriti. Aceastd persoand poate fi o ruda sau un
prieten apropiat. Daca aveti intrebari, adresati-vd medicului pneumolog sau asistentei medicale
specializate.

Odata ce veti fi informat despre riscurile si beneficiile acestui tratament si despre analizele si
controalele necesare pentru a putea beneficia in continuare de el, veti fi rugat sa semnati acest
formular de consimtdmant exprimat in cunostintd de cauza pentru a va putea include in program.

Decizia dumneavoastrd de a lua acest tratament este voluntara. Acest lucru inseamna ca puteti urma
acest tratament daca doriti sau puteti sd refuzati daca nu doriti. Acordul sau refuzul de a urma acest
tratament prin program nu va va afecta ingrijirea medicald. De asemenea, puteti opri tratamentul si
activitdtile legate de el in orice moment, fard justificare. Daca alegeti sd nu urmati acest tratament
puteti discuta cu medicul dumneavoastra despre ingrijirea medicald obisnuitd sau despre alte
tratamente pentru deficitul de alfa-1 antitripsina.

Daca, in orice moment in timpul tratamentului, manifestati orice simptome neobisnuite, vi
rugiam sa va adresati medicului pneumolog sau asistentei specializate.

Este posibil ca pe parcursul tratamentului sd afldm lucruri noi pe care trebuie sa le cunoasteti. De
asemenea, putem afla eventualele motive pentru care ati putea opri tratamentul. In acest caz, veti fi
informat cu privire la orice date noi. Puteti decide, apoi, dacd doriti sd luati in continuare
tratamentul. Medicul pneumolog poate decide oprirea tratamentului din orice motiv justificat. lata
cateva exemple de motive pentru care ar trebui sa Intrerupeti tratamentul:

e Tratamentul nu este eficient

e Continuarea administrarii tratamentului ar fi nociva pentru dumneavoastra
e Nu respectati instructiunile

e Ramaneti insdrcinata

e Programul National este anulat

Daca hotdrati sa opriti tratamentul si controalele necesare, trebuie sd comunicati acest lucru
medicului pneumolog.

Tratamentul prescris prin acest program se numeste inhibitor al alfal proteinazei umane. Denumirea
comerciald a medicamentul este Respreeza. Medicamentul se regdseste sub forma de pulbere, in
flacoane de 1000, 4000 sau 5000 mg pulbere ce urmeaza sa fie reconstituitd cu 20 ml solvent.
Tratamentul se administreaza exclusiv prin perfuzie intravenoasa lenta, sub supraveghere medicala,
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iar frecventa administrarii perfuziei este saptdmanald. Cantitatea de pulbere care vi se va administra
in cadrul unei perfuzii depinde de greutatea dumneavoastra corporala (60 mg/kg corp).

Tratamentul acesta trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti pneumologi.

Informatiile privitoare la utilizarea acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu/auto-
administrarea sunt limitate. Riscurile potentiale asociate cu tratamentul la domiciliu (auto-
administrarea) sunt legate de manipularea si administrarea medicamentului, precum si de
tratamentul reactiilor adverse, in primul rdnd a celor de hipersensibilitate. Deoarece utilizarea
acestui medicament pentru tratamentul la domiciliu/auto-administrarea sunt limitate, este
recomandata administrarea sub supraveghere medicala.

Tratamentul se administreaza pe o perioadd nedefinita. In caz de reactii adverse, dacd tratamentul va
fi considerat ineficient sau nu va putea fi tolerat, atunci tratamentul se opreste.

Se contraindicd acest medicament dacd aveti sub 18 ani, hipersensibilitate la inhibitorul alfal
proteinazei umane, sau la oricare dintre excipienti, precum si la cei cu deficit de IgA cu anticorpi
cunoscuti impotriva IgA. Nu veti primi acest medicament decat dacd ati oprit fumatul pentru o
perioada de cel putin 6 luni si daca veti sustine sevrajul fumatului.

Reactii adverse posibile:

e Hipersensibilitate
Pot sa apara reactii de hipersensibilitate, inclusiv la pacientii care au tolerat un tratament
anterior cu inhibitor al aflal proteinazei umane. Medicatia poate contine urme de IgA.
Pacientii cu deficit selectiv sau sever de IgA pot dezvolta
anticorpi impotriva IgA si, prin urmare, au un risc mai mare de a dezvolta reactii de
hipersensibilitate si anafilactice potential severe. Reactiile suspectate de tip alergic sau
anafilactic pot necesita intreruperea imediatd a perfuziei, in functie de natura si severitatea
reactiei. In caz de soc, trebuie administrat tratamentul medical de
urgenta.

e Reactii adverse frecvente (=1/100 si <1/10) pot fi: ameteala, durere de cap, respiratie grea,
greata.

e Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) sunt reactiile de tip hipersensibilitate, eruptii
cutanate, bufeuri, amorteli.

e Foarte rare (<1/10000) sunt: reactii anafilactice, durere toracica, febra, frison, transpiratii
excesive, mancarimi ale pielii.

¢ Cu frecventa necunoscuta s-au raportat: umflaturi la nivelul ochilor, buzelor, fetei, durere la
nivelul ganglionilor limfatici.

Orice reactie adversd suspectatd trebuie discutatd cu medicul dumneavoastrd curant, care poate

decide (sau nu) oprirea tratamentului.

Alte atentionairi:

Agenti transmisibili
Masurile standard pentru prevenirea infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul donarilor individuale si al
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rezervelor de plasma pentru identificarea markerilor specifici de infectie si includerea in procesul
tehnologic a unor etape eficiente pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. In ciuda acestor
masuri, atunci cand sunt administrate medicamente preparate din sdnge sau plasmd umana,
posibilitatea transmiterii agentilor infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Aceasta se aplica, de
asemenea, virusurilor necunoscute sau celor nou-aparute, precum si altor agenti patogeni. Masurile
luate sunt considerate eficiente pentru virusurile incapsulate cum este virusul imuno-deficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC), precum si pentru virusurile
neincapsulate cum sunt virusul hepatitei A (VHA) si parvovirusul B19.

Vaccinarea adecvata (hepatita A si B), trebuie avutd in vedere la pacientii care primesc cu
regularitate/in mod repetat inhibitori ai proteinazei derivati din plasma umana

Sarcina

Nu au fost efectuate studii la animale privind efectele inhibitorului alfal proteinazei umane asupra
functiei de reproducere, iar siguranta utilizarii sale pe durata sarcinii la om nu a fost stabilitd in
studii clinice controlate. Deoarece inhibitorul alfal proteinazei este o proteind umand endogena, se
considerd putin probabil ca medicatia sd aibd un efect nociv asupra fatului atunci cand este
administratd in dozele recomandate. Cu toate acestea, inhibitorul alfal proteinazei umane trebuie
administrata cu precautie la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca inhibitorului alfal proteinazei umane/metabolitii acesteia se excretd in laptele
uman. Excretia in lapte a inhibitorului alfal proteinazei umane nu a fost studiata la animale. Trebuie
luatd decizia fie de a continua/intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul
cu inhibitorului alfal proteinazei umane, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului cu inhibitor al alfal proteinazei umane pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii la animale privind efectele inhibitorului alfal proteinazei umane asupra
fertilitatii, iar efectele sale asupra fertilitatii la om nu au fost stabilite in studii clinice controlate.
Deoarece inhibitorul alfal proteinazei umane este o proteind umand endogend, nu se anticipeaza
reactii adverse asupra fertilitdtii atunci cand este administrat in dozele recomandat

Monitorizarea pe durata tratamentului se va face cel putin anual (in cazul in care starea clinica o
cere poate fi mai frecventd) si va consta in spirometrie, test de mers. Desi nu este apanajul sectiilor
de pneumologie, se recomanda evaluare minutioasd a functiei hepatice (cu analize de laborator si
fibroscan) in clinica dedicatd este recomandata anual. Nu se recomanda repetarea CT toracic altfel
decét atunci cand situatia clinicd o impune. Se va recomanda anual vaccinare impotriva gripei,
precum si cu vaccinul pneumococic conjugat si neconjugat, conform recomandarilor in vigoare.

Am fost informat asupra importantei si consecintelor administrarii acestei terapii.
Am fost informat ca existd o probabilitate ca tratamentul sd nu fie eficace.

Declar cé sunt de acord cu instituirea acestui tratament si cu toate examenele clinice si de laborator
necesare unei conduite terapeutice eficace.

Declar ca sunt de acord sd urmez instructiunile medicului, sd raspund la intrebari si sd semnalez in
timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.
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Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sd iau alte medicamente decat cele
prescrise de acesta.

Declar ca sunt de acord cu intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse care nu pot
fi gestionate prin reducerea dozelor sau lipsei de raspuns terapeutic.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul

Unitatea sanitard unde se desfasoara monitorizarea tratamentului

Vi rugdm sa raspundeti la intrebarile de mai jos Incercuind raspunsul potrivit:

1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma?

DA /NU

2. Atiinteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament?
DA /NU

3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament?
DA /NU

4. Ati inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament (cum ar fi greata, dispneea, ameteala,
reactiile alergice, precum cele de hipersensibilitate, anafilactice, urticarie) pot avea
consecinte asupra sanatatii dumneavoastra si pot impune oprirea tratamentului?

DA /NU
In cazul in care aveti reactii adverse puteti suna la medicul curant Dr. ....................ccccoooonnnn..

Teloooo sau la Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale Adresa: Str. Aviator Sandtescu 48, Sector 1, Bucuresti, Cod 011478, Tel: 021-317.11.00;
021-317.11.01; 021-317.11.02; 021-317.11.04; 021-316.10.79; 0757.117.259. Fax: 021-316.34.97
Email: adr@anm.ro

Nume $i prenume Pacient .........c.eeeevueeuereineiieeninneneeneanen. Data ...ccoooevvviviininin.n.
Semnaturd Pacient ........o.eiiiitiiii i

Nume $1 prenume MediC ...ooeuueinuiiriiiiiiiie i, Data .................l

Semnaturd si parafamedic ............ooeiiiiiiii
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Anexa nr. 2

Formular de evaluare pacient cu modificare genetici DAAT ( Deficit de Alfal AntiTripsina)

Din punct de vedere al istoricului, in cazul evaluarii initiale se va insista pe momentul diagnostic si
antecedente.

In cazul reevaluarilor, se va insista asupra modificarilor survenite de la ultima evaluare.

NUME. .o, Prenume.......

CNP. .

Numar de telefon.................cooo Numarde telefon 2 ...,
ATESA. . e
Adresa e-mail...... ...

Genotip/fenotip identificat....................oooiiiiinl. Valoare plasmatica...........................
Data identificarii....................oooiiin. Data ultimei evaludri: ...
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Diagnostice pulmonare cunoscute

Tratament actual

RESPREEZA: INHIBITOR DE ALFA 1 PROTEINAZA UMANA

Data administrarii ............ooceeeveinninnn.n. Numar lot produs administrat

Istoricul afectiunilor concomitente (inclusiv hepatice — se vor atasa analize si fibroscan)
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Tratament concomitent
Simptome curente
Modificari clinice semnificative (BMI=........................ ,Sa02=.............. CAV= )
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CT toracic (se va atasa rezultatul) — doar pentru prima evaluare

Istoric vaccinal, cu data aproximativa a ultimei vaccinari:

ANTEIIPAL. .o e

Data Medic

b
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9. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 288 se

introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 289 cod (LO01EKO03): DCI
TIVOZANIBUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 289 cod (L01EKO03): DCI TIVOZANIBUM

I. Indicatia terapeuticd — Carcinom celular renal:

TIVOZANIB este indicat in tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu carcinom renal (renal
cell carcinoma RCC) in stadiu avansat si la pacientii adulti netratati anterior cu inhibitori ai céii
VEGEFR si mTOR, in caz de progresie a bolii dupa un tratament anterior cu citokine pentru RCC in
stadiu avansat.

II. Criterii de includere in tratament

varsta > 18 ani
diagnostic de carcinom renal non-urotelial, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile toate tipurile histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
pacienti cu stadiu avansat (boala recidivatd/metastatica):
- care nu au primit tratament sistemic anterior cu VEGFR si mTOR
- dupa tratament anterior cu citokine (interferon si/sau interleukina-2)
status de performantd ECOG — 0, 1 sau 2
functie hematologica, renald si hepatica adecvate (in opinia medicului curant)
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III. Criterii de excludere
e pacienti cu status de performantd > 2
e tratament anterior cu inhibitori VEGFR sau mTOR
e pacienti cu functie biologica alteratd (in opinia medicului curant)
e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe
cale orala
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
¢ insuficienta hepatica severa

IV. Doza si mod de administrare:

Doza recomandata de tivozanib este de 1340 micrograme o datd pe zi, timp de 21 zile, cu o pauza
de 7 zile, pentru a efectua un ciclu de tratament complet de 4 saptamani.

Nu trebuie administratd mai mult de o doza de Tivozanib pe zi.

Tivozanib trebuie administrat pe cale orala. Tivozanib poate fi luat cu sau fard alimente. Capsulele
trebuie sa fie inghitite intregi cu un pahar de apa si nu trebuie deschise.

Nu se administreaza concomitent cu preparate din plante ce contin sunatoare (Hypericum
perforatum)

Aparitia unor reactii adverse poate impune intreruperea temporard si/sau scaderea dozei de
tivozanib.

In cazul omiterii unei doze, nu trebuie administrati o doza de substitutie pentru a compensa doza
uitatd. Urmatoarca doza trebuie administratd la urmatorul moment stabilit anterior, conform
schemei.

In cazul in care pacientul prezinti varsituri, nu trebuie si utilizeze o doza de substitutie; urmatoarea
doza trebuie administrata la urmatorul moment stabilit anterior, conform schemei.

In cazul in care este necesara reducerea dozei, doza de tivozanib poate fi scizuti la 890 micrograme
o datd pe zi, cu schema normala de tratament de 21 zile cu doza zilnicd, urmatd de o perioada de
pauza de 7 zile.

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

Durata tratamentului- pana la progresia bolii sau pana la o toxicitate inacceptabild, precum si in
cazul refuzul pacientului de a continua terapia.

V. Monitorizarea tratamentului:
Evaluare pre-terapeutica:
e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)
e Alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalina;
electroliti)
e Examen sumar de urind/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
e Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
e Evaluare imagisticd (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasd — daca nu au
fost efectuate in ultimele 3 luni)
Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

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

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

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

e Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica/deteriorare clinicd)

e Efecte secundare (toxice) nerecuperate

e Decizia medicului

e Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VII. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Hipertensiune arteriala

In studiile clinice cu tivozanib, a aparut hipertensiune arteriala (inclusiv hipertensiune arteriala
severa persistentd). La aproximativ o treime din pacienti, hipertensiunea arteriald a aparut in
primele 2 luni de tratament. Tensiunea arteriald trebuie sd fie controlatd cu atentie inainte de
initierea tratamentului cu tivozanib. in timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru
hipertensiune arteriald si tratati, daca este necesar, cu medicamente anti-hipertensive, conform
practicilor medicale standard. In caz de hipertensiune arteriald persistentd, in ciuda tratamentului
anti-hipertensiv, doza de tivozanib trebuie redusd sau tratamentul trebuie intrerupt si re-initiat cu o
doza mai mica dupa ce tensiunea arteriald este controlata, conform evaludrii clinice. Intreruperea
tratamentului trebuie luatd in considerare in cazurile de hipertensiune arteriala severd persistenta,
sindrom de encefalopatie posterioard reversibild sau alte complicatii ale hipertensiunii arteriale.
Totusi, pacientii cdrora li se administreazda medicamente anti-hipertensive trebuie monitorizati
pentru hipotensiune arteriala atunci cand tivozanibul este Intrerupt temporar sau permanent.

Evenimente tromboembolice arteriale

In studiile clinice cu tivozanib, au apdrut evenimente tromboembolice arteriale (ETA). Factorii de
risc pentru ETA includ bolile maligne, varsta > 65 ani, hipertensiune arteriald, diabet zaharat,
fumat, hipercolesterolemie si boald tromboembolicd preexistentd. Tivozanib nu a fost studiat la
pacientii care au prezentat un ETA in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic. Tivozanib
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care prezintd risc sau care au prezentat astfel de evenimente
(cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral).

Evenimente tromboembolice venoase

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente tromboembolice venoase (ETV)
incluzdnd embolia pulmonara si tromboza venoasd profunda. Factorii de risc pentru ETV includ
interventii chirurgicale majore, traume multiple, ETV preexistente, varsta 1naintatd, obezitate,
insuficientd cardiacd sau respiratorie si imobilitate prelungitd. Tivozanib nu a fost studiat la
pacientii care au prezentat un ETV in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic. Decizia privind
tratamentul, in special la pacientii care prezintd risc de ETV, trebuie sd se bazeze pe evaluarea
individuala a raportului beneficiu/risc.

Insuficienta cardiaca

In studiile clinice cu tivozanib utilizat in monoterapie pentru tratarea pacientilor cu CCR, a fost
raportatd insuficientd cardiacd. Semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie monitorizate
periodic pe durata tratamentului cu tivozanib. Abordarea evenimentelor de insuficientd cardiaca
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poate necesita intreruperea temporard sau permanentd a terapiei si/sau scaderea dozei de tivozanib,
plus tratamentul cauzelor principale potentiale ale insuficientei cardiace, de exemplu hipertensiune
arteriala.

Hemoragie

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente hemoragice. Tivozanib trebuie utilizat
cu prudentd la pacientii care prezinta risc sau au antecedente de singerare. in cazul in care orice
sangerare necesita interventie medicald, tratamentul cu tivozanib trebuie ntrerupt temporar.

Proteinurie

Proteinuria a fost raportata in studiile clinice cu tivozanib. Se recomanda monitorizarea proteinuriei
inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului. Pentru pacientii care
prezintd proteinurie de grad 2 (> 1,0-3,4 g/24 ore) sau grad 3 (> 3,5 g/24 ore), doza de tivozanib
trebuie redusd sau tratamentul trebuie intrerupt temporar. In cazul in care pacientii dezvolti
proteinurie de grad 4 (sindrom nefrotic), tratamentul cu tivozanib trebuie intrerupt permanent.
Factorii de risc pentru proteinurie includ hipertensiunea arteriala.

Hepatotoxicitate

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST si
bilirubinei. Majoritatea cresterilor valorilor serice ale AST si ALT nu au fost insotite de cresteri
concomitente ale valorilor bilirubinemiei. Valorile AST, ALT, bilirubinei si fosfatazei alcaline
trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului cu
tivozanib, din cauza riscului potential de hepatotoxicitate.

Tivozanib nu se recomanda la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Pacientii cu insuficientd
hepaticd moderata trebuie tratati doar cu o capsuld de tivozanib de 1340 micrograme o data la doud
zile, deoarece pot prezenta un risc crescut de reactii adverse din cauza expunerii mari induse de
doza de 1340 micrograme administrata in fiecare zi. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand se
administreazd tivozanib la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Tivozanib trebuie utilizat cu
prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard si moderatd, cu monitorizarea atentd a
tolerabilitatii.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

In studiile clinice, un singur caz de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) a fost
confirmat dupa tratamentul cu tivozanib. SEPR este o tulburare neurologicad ce se poate manifesta
prin cefalee, convulsii, letargie, confuzie, orbire si alte tulburéri de vedere si neurologice. Poate sa
apard hipertensiune arterialda usoard pand la severd. Diagnosticul de SEPR se confirmd prin
imagistica prin rezonantd mangeticd (IRM). Tratamentul cu tivozanib trebuie intrerupt permanent la
pacientii ce prezintd semne sau simptome ale SEPR. Siguranta re-initierii tratamentului cu tivozanib
la pacientii cu antecedente de SEPR nu este cunoscuta si trebuie utilizat numai cu prudenta la acesti
pacienti.

Prelungire a intervalului QT

In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportata prelungirea intervalului QT. Prelungirea intervalului
QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare. Se recomanda utilizarea tivozanibului cu
prudentd la pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau alte afectiuni cardiace pre-
existente si la cei carora li se administreazd alte medicamente cunoscute cd prelungesc intervalul
QT. Se recomandd monitorizarea initiald si periodicd a electrocardiogramelor si mentinerea
valorilor electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu) in limitele normale.
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Perforatie/fistula gastrointestinala

Se recomandd monitorizarea periodicd a simptomelor de perforatie sau fistula gastrointestinala pe
parcursul tratamentului cu tivozanib si utilizarea cu prudentd a tivozanibului la pacientii cu risc de
perforatie sau fistula GI.

Complicatii ale procesului de cicatrizare (vindecare a ranilor)

Din motive de prudentd, se recomandd intreruperea temporard a tratamentului cu tivozanib la
pacientii supusi unor proceduri chirugicale majore. Decizia de reluare a tratamentului cu tivozanib
dupd interventia chirurgicald trebuie sd se bazeze pe evaluarea clinicd a procesului adecvat de
cicatrizare (vindecarea ranilor).

Hipotiroidism

In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportat hipotiroidism. S-a observat c hipotiroidismul apare
oricand 1n timpul tratamentului cu tivozanib, dezvoltandu-se incd din primele doud luni de la
initierea tratamentului. Factorii de risc pentru hipotiroidism includ antecedente de hipotiroidism si
utilizarea medicamentelor anti-tiroidiene. Functia tiroidei trebuie monitorizatd Tnainte de initierea
tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului cu tivozanib. Hipotiroidismul trebuie tratat
conform practicilor medicale standard.

Varstnici

Disfonia, diarea, oboseala, scdderea in greutate, scaderea apetitului alimentar si hipotiroidismul au
apdrut mai frecvent la pacientii cu varsta > 65 ani. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
fie constienti cd pacientii varstnici pot prezenta risc crescut de reactii adverse.

Tartrazina
Capsulele Fotivda 890 micrograme contin tartrazind (E102) care poate provoca reactii alergice.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor caii FCEV la pacienti cu sau fard hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Fotivda, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau
antecedente de anevrism.

VIII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati.”
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10. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 289 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 290 cod (L01XC37): DCI
POLATUZUMAB VEDOTIN cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 290 cod (L01XC37): DCI POLATUZUMAB
VEDOTIN

I. Indicatia terapeutica

Polatuzumab vedotin, in asociere cu bendamustind si rituximab, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom difuz cu celulda mare B (DLBCL) recidivat/refractar, care nu sunt
candidati pentru transplantul de celule stem hematopoietice.

II. Criterii de includere
Pacientii adulti cu limfom difuz cu celulda mare B (DLBCL) cu boala recidivata sau refractard, dupa
administrarea a cel putin un regim anterior de chimioterapie sistemica.

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului;
¢ Infectii active grave,
e Polatuzumab vedotin nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada
fertila care nu folosesc metode contraceptive decat dacd beneficiul potential pentru mama
depaseste riscul potential pentru fit.
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IV. Tratament
e Se administreaza 6 cicluri de tratament cu polatuzumab vedotin in asociere cu rituximab si
bendamustina.
e Fiecare ciclu de tratament dureaza 21 de zile.
e Dacd pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si un antipiretic
trebuie administrata pacientilor inaintea administrarii Polatuzumab vedotin.

Doze recomandate:
e Polatuzumab vedotin administrat intravenos, in doza de 1,8 mg/kg, in ziua 2 a ciclului 1 si
ziua 1 a ciclurilor 2-6; se recomandd sd nuse depaseasca doza de 240 mg/ciclu
e Rituximab administrat intravenos, in doza de 375 mg/m?2 in ziua 1 a ciclurilor 1-6;
e Bendamustina administrat intravenos, in doza de 90 mg/m2zi, in zilele 2 si 3 ale ciclului 1 si
in zilele 1 si 2 ale ciclurilor 2-6.

Doze omise sau intdrziate:

Daca ati omis o dozd planificatd de Polatuzumab vedotin, aceasta trebuie administratd cat mai
repede posibil, iar calendarul administrarii trebuie ajustat astfel incat sd se mentina un interval de 21
zile intre doze.

Modificari ale dozei:

Viteza de perfuzie a Polatuzumab vedotin trebuie incetinitd sau perfuzia trebuie intreruptd daca
pacientul manifestd o reactie la administrarea perfuziei. Polatuzumab vedotinPolatuzumab vedotin
trebuie Intrerupt imediat si definitiv daca pacientul manifesta o reactie ce pune in pericol viata.

Modificari ale dozei de Polatuzumab vedotin in cazul neuropatiei periferice (NP)

Severitatea NP in Ziua 1 a Modificarea dozei
oricérui ciclu
Gradul 2-3 Intrerupeti dozele de Polatuzumab vedotin pana la ameliorarea la un grad < 1.

Daci pacientul ajunge la un grad < 1 in Ziua 14 sau inainte de Ziua 14, reincepeti
administrarea de Polatuzumab vedotin cu o doza redusa definitiv la 1,4 mg/kg.
Daca a avut loc o reducere anterioari a dozei la 1,4 mg/kg, intrerupeti administrarea
Polatuzumab vedotin.

Daca pacientul nu a ajuns la un grad <1 in Ziua 14 sau inainte de Ziua 14,
intrerupeti administrarea Polatuzumab vedotin.

Gradul 4 Intrerupeti administrarea Polatuzumab vedotin.

Modificiri ale dozei de Polatuzumab vedotin, bendamustind si rituximab in cazul
mielosupresiei

Severitatea mielosupresiei in | Modificarea doze*
Ziua 1 a oricérui ciclu

Gradul 3-4 Intrerupeti tot tratamentul pana cand valoarea ANC revine la > 1000/pl.
Neutropenie Daca valoarea ANC revine la > 1000/l in Ziua 7 sau inainte de Ziua 7, reluati tot
tratamentul fara nicio reducere suplimentara a dozelor. Daca valoarea ANC revine
la > 1000/pl dupa Ziua 7:
« reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustina de la
90 mg/m2 la 70 mg/m2 sau de la 70 mg/m2 la 50 mg/m2 .
* dacd a avut loc o reducere anterioara a dozei de bendamustina la 50
mg/m2 , intrerupeti tot tratamentul.

Gradul 3-4 Trombocitopenie Intrerupeti tot tratamentul pana cand valoarea trombocitelor revine la >75000/ul.
Dacd valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul pl in Ziua 7 sau inainte de Ziua 7,
reluati tot tratamentul fara nicio reducere a dozelor.

Daca valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul dupa Ziua 7:
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« reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de bendamustina de la
90 mg/m2 la 70 mg/m2 sau de la 70 mg/m2 la 50 mg/m?2 .

* daca a avut loc o reducere anterioard a dozei de bendamustina la 50
mg/m2 , intrerupeti tot tratamentul.

* |n situatia in care cauza primara este datoratd limfomului, poate sa nu fie necesara reducerea dozei de bendamustina.

Modificiri ale dozei in cazul reactiilor legate de perfuzie

Severitatea IRR in Ziua 1 a Modificarea dozei
oricarui ciclu

Gradul 1-3 Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab vedotin si administrati tratament de sustinere.
IRR
Pentru primul caz de wheezing grad 3, bronhospasm, sau urticarie generalizata,
intrerupeti permanent Polatuzumab vedotin.

In cazul wheezing-ului sau urticariei de grad 2 recurente, sau pentru recurenta
oricaror simptome de grad 3, intrerupeti permanent Polatuzumab vedotin.

in caz contrar, la rezolvarea completa a simptomelor, perfuzia poate fi reluati la
50% din rata atinsa inainte de intrerupere. In absenta reactiilor asociate perfuziei,
rata perfuziei poate crescuta in trepte cu cate 50 mg/ora la fiecare 30 minute.

Pentru urmatorul ciclu, administrati in perfuzie Polatuzumab vedotin timp de 90
minute. Dacé nu apar reactii legate de perfuzie, perfuziile ulterioare pot fi
administrate timp de 30 minute. Administrati premedicatie pentru toate ciclurile

Grad 4 Intrerupeti perfuzia de Polatuzumab vedotin imediat.
IRR Administrati tratament de sustinere.
Intrerupeti permanent Polatuzumab vedotin.

V. Intreruperea tratamentului
e Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic
e Toxicitate inacceptabila
e Decizia pacientului

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

oncologie clinica.”
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11. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 290 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 291 cod (L01XE31): DCI
NINTEDANIBUM (OFEYV) cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 291 cod (L01XE31): DCI NINTEDANIBUM
(OFEYV)

I. Indicatii terapeutice:

Pneumopatii interstitiale difuze — fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP) la adulti (cu exceptia
Fibrozei pulmonare idiopatice — Protocol terapeutic LO14AE - C2-P6.20).

a. Diagnostic:

Pneumopatia interstitiala difuzi — fenotipul fibrozant progresiv reprezintd un grup divers de
pneumopatii interstitiale difuze (PID) care au caracteristici similare din punct de vedere genetic,
fiziopatologic si clinic si care sunt caracterizate de o evolutie fibrozanta, progresiva.

Acest fenotip poate fi observat in numeroase subtipuri de PID:

e Pneumonita de hipersensibilitate — forma cronica, fibrozanta;

e Pneumopatie interstitiald difuza — forma nespecifica idiopatica (iNSIP), fibrozants;

e Pneumopatie interstitiald neclasificabila, fibrozanta;

e Pneumopatie interstitiala difuzd cu fenomene autoimune, fibrozanta;

e Sarcoidoza cu afectare interstitiald pulmonara fibrozanta, progresiva;
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Colagenozele cu afectare interstitialda difuzd progresiva (de exemplu: poliartrita reumatoida,
boala mixtd de tesut conjunctiv, scleroza sistemicd, polimiozitd/dermatomiozitd, sindrom
Sjogren, sindrom antisintetazic, lupusul eritematos sistemic, etc.)

Fibroza pulmonara familiala si/sau genetica;

Fibroelastoza pleuro-pulmonara;

Pneumopeatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de medicamente;

Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de expunerea profesionald
(silicoza, azbestoza, etc.);

Alte tipuri de PID fibrozante.

Diagnosticul de PID-FFP este sustinut de urmétoarele:

Simptome: de obicei pacientii acuzad tuse seacd progresiva, dispnee progresivd de efort,

toleranta scazuta la efort;

Semne clinice: auscultatia pulmonard poate pune in evidentd raluri crepitante fine sau ,,in

velcro”, anomalii articulare sau cutanate (in colagenoze), uneori hipocratism digital;

Serologie: prezenta autoanticorpilor circulanti poate sustine un diagnostic de colagenoza;

Radiologie: tomografia computerizatd cu rezolutie 1inaltd (high resolution computed

tomography, HRCT) poate evidentia leziuni de tip interstitial ce modifica arhitectura normala a

pldmanului:

- opacitati de tip reticular, bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune cu sau fard leziuni de
»fagure de miere” sau

- opacitati de tip ,,geam mat’/condensare alveolard cu opacititi de tip reticular si
bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune suparaaddugate.

Probele functionale respiratorii: scaderea CVF cu raport VEMS/CVF normal sau crescut

peste valoarea inferioara limita a normalului (lower limit normal, LLN), scaderea CPT, scaderea

VR, scaderea factorului de transfer al CO (DLco). De obicei acestea se intdlnesc in disfunctiile

ventilatorii de tip restrictiv;

Proceduri suplimentare: lavajul bronhiolo-alveolar (LBA), ecografia endobronsica cu punctie-

biopsie transbronsicd ganglionard, biopsia pulmonard transbronsicd, criobiopsia transbronsica

sau biopsia pulmonara chirurgicala, testul de mers 6 minute, testul de efort cardio-pulmonar pot

fi utilizate la nevoie in stabilirea unui diagnostic de certitudine.

Discutia multidisciplinara reprezintd standardul de aur in diagnosticul PID-FFP. La aceasta
participa medici specialisti pneumologi, reumatologi, radiologi si anatomo-patologi (dupa caz).

b. Progresivitatea fibrozei poate fi evidentiatd pe unul din urmaétoarele:

pe HRCT — progresia leziunilor de tip fibrotic in ultimele 3-24 luni insotitd de agravarea
simptomelor respiratorii (de exemplu aprecierea gradului de dispnee pe scala mMRC - modified
Medical Research Council) sau scaderea CVF > 5% din valoarea prezisa; SAU

scaderea CVF cu > 10% din valoarea prezisa in ultimele 3-24 de luni; SAU

scaderea CVF > 5% din valoarea prezisa si agravarea simptomelor in ultimele 3-24 luni; SAU
scaderea factorului de transfer cu > 15% in ultimele 3-24 de luni; SAU

testul de mers 6 minute cu scaderea distantei parcurse cu >50 metri in ultimele 3-24 luni SAU
desaturarea semnificativa (cel putin 4%).

Evaluarea progresivitatii PID-FFP va fi stabilitd de medicul specialist pneumolog. In cazul

colagenozelor sau pneumopatiei interstitiale difuze cu fenomene autoimune progresivitatea PID-

FFP va fi stabilita impreund cu medicul reumatolog.
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II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Ceriterii de includere in tratamentul cu nintedanib (criteriul d. se aplica dupa caz):
a. Adult (>18 ani);
b. Diagnostic de pneumopatie interstitiala difuza — fenotip fibrozant progresiv;
c. Obiectivarea progresivitatii fibrozei;
d. Raspunsul insuficient la tratamentul de prima linie (daca acesta exista sau este aplicabil),
de exemplu:
- tratamentul cortizonic (singur sau in asociere cu imunosupresoare) in sarcoidoza;
- evitarea expunerii la agentul etiologic si tratament cortizonic in pneumonita de
hipersensibilitate;
- tratamentul cortizonic/imunosupresor in colagenozele cu afectare interstitiald
pulmonara.

2. Ciriterii de excludere:

a. Intolerantd la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

b. Sarcind in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertild trebuie sa
foloseascd un sistem de contraceptie eficient.

c. Insuficienta hepaticd moderata sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii biologice
hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

d. Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boala renala terminala
care necesita dializa

e. Utilizare concomitentd cu ketoconazol, eritromicind, ciclosporind

III. Tratamentul cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuald este de 1 cp a 150 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, fara
necesitatea titrarii dozei la intierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente,
inghitite intregi, cu apa si nu trebuie mestecate sau zdrobite.

Doza zilnica de 100 mg de douad ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la pacientii care nu
tolereaza doza zilnica de 150 mg de doud ori pe zi. Daca este omisa o dozad, administrarea trebuie
reluatd cu urmédtoarea doza recomandata, conform programului de administrare, pacientul nu trebuie
sa utilizeze o doza suplimentard. Doza zilnicd maxima recomandatd de 300 mg nu trebuie depasita.

Durata tratamentului: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi
oprit in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum sau in cazul
in care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

Efecte secundare. Medicul curant este obligat sd informeze pacientul asupra potentialelor efecte
secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari.

IV. Contraindicatii:

e Hipersensibilitate la nintedanibum, excipienti, arahide sau soia;

e Insuficienta hepaticd moderatd si severd (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice
hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N);

e Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);

e Afectiuni congenitale cu risc hemoragic;

e Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale;
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e Accident vascular cerebral recent;

e [schemie miocardicad acuta (daca pacientul se afla in perioada de tratament cu nintedanibum se
intrerupe administrarea);

e Perforatia gastricad sau intestinald (nu se permite reluarea tratamentului).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

e Monitorizarea cardiologica atentd a pacientilor cu interval QT lung;

e Se opreste tratamentul cu nintedanibum inaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate relua
dupa minim 4 saptamani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat;

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

Tratamentul cu nintedanibum poate fi asociat cu corticosteroizi, imunosupresoare sau alte tipuri

de medicamente adaptate fiecarui pacient in parte.

VI. Monitorizarea tratamentului.

Este obligatia medicului curant. Ea consta in:

e Evaluare clinica si biologicd (transaminaze, bilirubind, fosfataza alcalind) cel putin o data pe
luna in primele 6 luni apoi minim o data la trei luni;

e Evaluare functionala respiratorie la 3-6 luni (minim spirometrie si DLco);

e Evaluare imagistica - cel putin o data la 2 ani prin examen HRCT.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Oprirea tratamentului cu nintedanibum:

e Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

e Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament care nu
raspunde la scaderea dozei sau in cazul unui efect considerat insuficient.

e Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizarii PID-FFP (vezi paragraful
monitorizare).

VIII. Prescriptori
Tratamentul va fi initiat, continuat si monitorizat de medicii in specialitatea penumologie si reumatologie.

Modalitati de prescriere:

Medicul curant va Intocmi un dosar ce va consta in:

Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere / excludere);
Raportul HRCT 1insotit de imagini pe CD sau stick de memorie;

Raportul anatomo-patologic (daca este cazul);

Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco);

Alte investigatii care sa certifice Indeplinirea criteriilor de includere/excludere;

Declaratie de consimtdmant informat a pacientului privind tratamentul recomandat (Anexa nr.1)*;
Fisa pacientului cu PID-FFP (Anexa nr. 2).

A A

*Consimtamantul informat este obligatoriu la initierea tratamentului, precum §i pe parcursul acestuia, dacd pacientul
trece 1n grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consim{amantului informat, care face
parte integrantd din dosarul pacientului.
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Anexa nr. 1
CONSIMTAMANT INFORMAT AL PACIENTULUI CU PNEUMOPATIE
IN TERSTITIALA DIFUZA — FENOTIP FIBROZANT PROGRESIV

CNP.....coooe

Domiciliat/a in localitatea ................ciiiiii, N s G , nr
ceveee, bl , SC , et ... , AP eeeienin , sector/judet ... ,
telefon ......oooovviii ,

avand diagnosticul de ... ..o declar

ca sunt de acord sd urmez tratamentul cu Nintedanibum.

Ati fost diagnosticat/diagnosticatd de catre medicul dumneavoastra curant cu pneumopatie
interstitiald difuzid — fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP). Aceasta este o boald cronica,
caracterizatd prin ingrosarea/cicatrizarea tesutului pulmonar. Aceastd ingrosare cuprinde peretii
alveolelor, ceea ce ingreuneaza intrarea oxigenului in sdnge. Oxigenul insuficient i pldmanul
modificat duc la respiratie grea (la inceput mai ales la efort) si tuse seaca.

Aceastd boald are nevoie de multe teste pentru a obtine un diagnostic corect si necesitd urmarire
permanentd. Cele mai importante investigatii sunt: computerul tomograf cu inaltd rezolutie,
explorarea functionala respiratorie complexa (inclusiv cu factor de transfer prin membrana alveolo-
capilard), gazometria, testul de mers 6 minute, bronhoscopia cu lavaj bronhiolo-alveolar si chiar
biopsia pulmonara (aceste investigatii variaza de la caz la caz).
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Fiecare pacient diagnosticat cu aceastd boald are o evolutie unicd a bolii: cu perioade de stabilitate,
altii cu agravare rapida a bolii sau cu agravare lenta in timp. Sunt lucruri pe care le poti face pentru
a mentine starea de bine: oprirea fumatului, vaccinarea antigripald, antipneumococica si antiSARS-
CoV2, mentinerea unei greutati adecvate, urmarirea saturatiei sangelui la domiciliu cu ajutorul unui
dispozitiv numit pulsoximetru (se fixeaza pe deget si masoara saturatia oxigenului care ar trebui sa
fie peste 90%). Daca aceasta saturatie scade la valori la care medicul dumneavoastra considera
necesar, se poate suplimenta nivelul de oxigen prin oxigenoterapie cronicd la domiciliu. Boala
dumneavoastra poate evolua sever si poate necesita, la un moment dat, transplant pulmonar.

Medicamentul despre care discutdm 1n acest consimtamant a fost dovedit eficient in aceastd boala,
el putand stopa declinul bolii si prelungi viata.

Pentru a putea lua acest medicament trebuie sa cunoasteti riscurile si beneficiile pentru a putea lua o
decizie in cunostintd de cauzid. Acest proces este cunoscut sub denumirea de “consimtimant
exprimat in cunostintd de cauza”. Cititi cu atentie informatiile si discutati-le cu oricine doriti.
Aceasta persoand poate fi o ruda sau un prieten apropiat. Daca aveti intrebari, adresati-vd medicului
pneumolog sau asistentei medicale specializate. Odata ce veti fi informat despre riscurile si
beneficiile acestui tratament si despre analizele si controalele necesare pentru a putea beneficia in
continuare de el, veti fi rugat sa semnati acest formular de consimtamant exprimat in cunostinta de
cauza pentru a va putea include in program. Decizia dumneavoastra de a lua acest tratament este
voluntard. Acest lucru inseamnd ca puteti urma acest tratament dacad doriti sau puteti sa refuzati
daca nu doriti. Acordul sau refuzul de a urma acest tratament prin program nu va va afecta ingrijirea
medicald. De asemenea, puteti opri tratamentul si activitatile legate de el in orice moment, fara
justificare. Daca alegeti s nu urmati acest tratament puteti discuta cu medicul dumneavoastra
despre ingrijirea medicald obisnuita sau despre alte tratamente pentru PID-FFP.

Daca, in orice moment in timpul tratamentului, manifestati orice simptome neobisnuite, vi
rugam sa va adresati medicului pneumolog sau asistentei specializate.

Este posibil ca pe parcursul tratamentului sd aflam lucruri noi pe care trebuie sd le cunoasteti. De
asemenea, putem afla eventualele motive pentru care ati putea opri tratamentul. In acest caz, veti fi
informat cu privire la orice date noi. Puteti decide, apoi, dacd doriti sd luati in continuare
tratamentul. Medicul pneumolog poate decide oprirea tratamentului din orice motiv justificat. lata
cateva exemple de motive pentru care ar trebui sa Intrerupeti tratamentul:

e Tratamentul nu este eficient

e Continuarea administrarii tratamentului ar fi nociva pentru dumneavoastra

e Nu respectati instructiunile

e Réamaneti insarcinata

e Programul este anulat

Daca hotdrati sd opriti tratamentul si controalele necesare, trebuie sd comunicati acest lucru
medicului pneumolog.

Tratamentul prescris prin acest program se numeste Nintedanib. Denumirea comerciald a
medicamentul este Ofev. Este o capsula gelatinoasd, moale, de culoarea piersicii cea de 100 mg si
de culoare maro cea de 150 mg. Fiecare capsuld poate contine 100 mg si respectiv 150 mg de
nintedanib. Tratamentul acesta trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti pneumologi sau
reumatologi. Trebuie sa luati acest tratament conform instructiunilor si nu trebuie folosit la nimic
altceva.
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Doza zilnica este de 150 mg de doua ori pe zi. Daca aceastd doza nu este tolerata, se recomanda 100

mg de doua ori pe zi. Nintedanibul se administreaza pe o perioadd nedefiniti. In caz de reactii
adverse, dozele pot fi ajustate sau oprite temporar pana la disparitia reactiei. Daca tratamentul cu
100 mg de doua ori pe zi nu poate fi tolerat, atunci tratamentul se opreste. Capsulele trebuie luate cu
alimente, Inghitite intregi, cu apa si nu trebuie mestecate sau zdrobite.

Se contraindicd acest medicament daca aveti hipersensibilitate la nintedanib, arahide sau soia.

Reactii adverse posibile:

Reactii gdsitor-intestinale: greatd, varsaturi, diaree. Este importantd administrarea
medicatiei Impreuna cu alimentatia. Personalul medical trebuie anuntat pentru scaderea
dozelor sau oprirea momentand a medicatiei si reintroducerea ei dupa disparitia
simptomelor.

Afectarea functiei ficatului: in cazul cresterii valorilor enzimelor de citolizd hepatica (TGO,
TGP), fosfataza alcalind, gama glutamiltransferaza cu sau fara cresterea valorii bilirubinei,
trebuie anuntat medicul curant si acesta va lua decizia ajustarii/opririi tratamentului conform
recomandarilor. Daca aveti insuficientd hepatica doza poate fi redusd sau nu poate fi luat
deloc acest medicament, in functie de decizia medicului. Datoritd acestei posibile reactii
adverse sunt necesare analize ale functiei hepatice inainte de inceperea tratamentului si
ulterior periodic.

Hemoragia: administrarea acestui medicament se poate asocia cu un risc crescut de
hemoragie. Trebuie sa anuntati medicul Inainte de inceperea tratamentului daca luati
medicamente anticoagulante (pentru “subtierea sangelui”).

Evenimente tromboembolice arteriale: Se impune prudentd la administrarea
medicamentului dacd aveti risc cardiovascular crescut. Se poate chiar intrerupe tratamentul
dacd apar semne si simptome de ischemie miocardicd acutd: durere sau presiune la nivelul
pieptului, durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului, bratului, batai rapide ale inimii,
respiratie dificila, greatd, varsaturi.

Tromboembolie venoasd: din cauza mecanismului de actiune al medicamentului ar putea fi
un risc crescut. Anuntati medicul daca aveti durere, umflare, inrosire, senzatie de caldura la
nivelul unui membru.

Perforatii gdsitor-intestinale: din cauza mecanismului de actiune al medicamentului ar
putea fi un risc crescut de perforatie gastro-intestinald. Anuntati medicul daca ati avut o
interventie chirurgicald recentd in zona abdominald, medicamentul trebuie administrat la
peste o lund. De asemenea trebuia anuntat medicul in caz de durere severd la nivelul
abdomenului, febra, varsaturi, rigiditate abdominala.

Hipertensiune arteriald: deoarece acest medicament poate creste tensiunea arteriala, se
recomandd masurarea tensiunii arteriale periodic. De asemenea se impune prudentd daca
aveti intervalul QTc prelungit.

Complicatii ale vindecarii plagilor: din cauza mecanismului de actiune al medicamenului,
vindecarea plagilor poate fi afectata.

Reactii alergice: anuntati medicul daca aveti alergie cunoscutd la soia sau arahide.

Alte atentionari:

Poate provoca afectare fetald la om. Daca sunteti femeie la varsta fertild, trebuie sa evitati sa
ramaneti insdrcinatd pe perioada tratamentului prin masuri contraceptive adecvate (inclusiv
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metode contraceptive de barierd, deoarece nu a fost investigat efectul nintedanibului asupra
eficacitétii contraceptivelor orale);

- Are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de aceea
se recomanda prudenta;

- Ar putea produce trombocitopenie;

- Poate interactiona cu alte medicamente: ketoconazol, eritromicind, ciclosporind, rifampicina,
carbamazepind, fenitoind, sunitoare etc. Trebuie anuntat medicul in cazul administrarii altor
medicamente.

Monitorizarea tratamentului se va efectua:

- Examen clinic si analize de sange periodic conform indicatiilor;

- Probe functionale respiratorii la interval de 3-6 luni;

- Computer tomograf de inalta rezolutie cel putin o data la 2 ani.

Am fost informat asupra importatei si consecintelor administrarii acestei terapii.
Am fost informat ca exista o probabilitate ca tratamentul sa nu fie eficace.

Declar ca sunt de acord cu instituirea acestui tratament si cu toate examenele clinice si de laborator
necesare unei conduite terapeutice eficace.

Declar cd sunt de acord sa urmez instructiunile medicului, sa raspund la intrebari si sa semnalez in
timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

M3 oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sd iau alte medicamente decat cele
prescrise de acesta (ex ketoconazol, eritromicind, ciclosporind, rifampicind, carbamazepina,
fenitoind, sunatoare etc).

Declar ca sunt de acord cu Intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse care nu pot
fi gestionate prin reducerea dozelor sau lipsei de raspuns terapeutic.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Unitatea sanitara unde se desfdsoard monitorizarea:
tratamentUIUL. . ...t e e

Va rugam sa raspundeti la Intrebdrile de mai jos incercuind raspunsul potrivit:
1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care 1l veti urma?
DA /NU
2. Atiinteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament?
DA /NU
3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament?
DA /NU
4. Ati inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament (cum ar fi greata, varsaturile, diareea,
oboseala, anorexia, durerile abdominale, fenomenele trombocite) pot avea consecinte asupra
sanatatii dumneavoastra si pot impune oprirea tratamentului?
DA /NU
In cazul in care aveti reactii adverse puteti suna la medicul curant Dr
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Teloooo sau la Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale Adresa: Str. Aviator Sandtescu 48, Sector 1, Bucuresti, Cod 011478, Tel: 021-317.11.00;
021-317.11.01; 021-317.11.02; 021-317.11.04; 021-316.10.79; 0757.117.259. Fax: 021-316.34.97

Email: adr@anm.ro

Nume $i prenume PACIENt .....o.veurivirieeeeeeeeaeeieeaneaeannns Data ........coevvienieennnn.
Semnaturd PaCIENt ........covueieniiitt i
Nume 1 prenume Medic ......ouveeiiiieiiiiiiiiiieiaieeaenn. Data .......oooiiiiiiien

Semnaturd MEdiC ..ottt
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Anexa nr. 2
Fisa Pacientului cu Pneumopatie Interstitiala Difuzi — Fenotip Fibrozant Progresiv

MNume Pacient A=t 3
CHP
Adresa OUrban O Rural
Telefon
Medic curant
DIAGHNOSTIC:
Data diagnostic: /[
Deces? O MNu O Da Datadeces: /[
Date clinice: G= Kg T= cm IMC=
Debutul simptomelor (Tuni anterior).
Dispnee de efort omu oda mMRC = Hipocratism onu oda
Tuse onu oda Raluri in velcro onu oda
Fehra onu oda Miopatie onu oda
Durent tovacice onu oda FPoliartralgi onu oda
Wheezing ohu oda Deformari articilare onu oda
Fatigabilitate ohu oda Sdr. Raynaud ohu oda
Anxietate onu oda Eriterm nodos onu oda
Modifican ORL ochu oda Modifican cutanate ochu oda
Tuiburar de vedere onu o da

Antecedente familiale? O Mu O Da:
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Istoric fumat / noxe respiratorii / medicatie

Istoric fumat [ Niciodata O Fumator activ O Ex-fumator pachete-an
data start data stop
Moxe respiratorii O Nu O Da Dwurata:

Medicamente folosite pe termen lung:

Medicatie cu potential toxic pulmonar? omiodarona, busulfan, ciclofosfomida, metotrexat, [EC, aspirina,
sgrurile de aur, penicilaminag, nitrofurantain, suifosalazing, statine, droguri...

fhetp A wwae pneumotox.com) O Mu O Da

Pneumoalergeni

Profesia HOBBY:

Locuinta (in care au aparut simptomele): o mucegai, o inundatii, o sera de flon, o baie cu cada,
o perdea de dus, o aer conditionat, o nebulizator, o pisica, o peme/pilote cu puf

Pasari: sunteti crescator aveti contact ocazional , ati observat simptome in contact cu
pasarile sau curand dupa? (porumbei, canan, papagali, gaini, rate, curcani etc)

PROFESIUNE: textile . fan , fabricarea branzei , crescator pasari , crescator animale
. pielarisitabacarie . ciupercarie , sticlari= . gradinarit cu insecticide/pasticide
curatenie . prelucrarea lemmului . biblioteca sau arhiva

o Machine operator's lung, o cifegator de ciuperci o enzyme/detergent, o lucrafor in maft, o vinificatie
{mucegai de sfrugur), o soareci de faborafor, o scoici. Ocazional: o balneoferapie, o sauna, o compost

Serologie pneumonite {Alergeni lgG-Specifice) Feznlate:

Plamanul crescatorilor de pasari: Proteine serice, pene si dejectii de:
O persi, O porumbel, O pagal

Plamanul fermierului: o Micropolyspera faeni, O Thermoactinomyces
vulgaris, O Aspergillus fomizams, O Dermmatophagoides faninae,
O Dermatophagoides pteromy:ssinns, O Fungi amestec, O Cladosporinom
herbamum, O Stachybotrys atra, O Candida albicans, O Altermaria alternata

Alti alergeni:
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Laborator

VSH:

Creatinina:

PCR: HLG:

Alte:

Markeri Imunologici

Receptor solubil 1.2

Ac anti MEB glomerulara
CIC (activitate bali

Anti GMCSF [Proteinoza
Ac c-ANCA (Wegener)

Ac p-ANCA (Churg-Strauss,
Factor reumatoid (AR)
Ac-anti CCP [AR)

ANA depistaj (IF)

Profil ANA {Imunoblot)

efectuat Rezultate
ACS N
(Sarcoidoza)
(Goodpasture)
autimmune)

alveolara)

PAM)

oo o o o o o o oo

O

UlnENP/Sm: (boala mixta)
Sm: (LES)

55-A (Ro): (Sjozren. LES)
Ro 52

55-B (La): (Sjogren, LES)
Scl-70: (Sclerodermie)
PM/5¢l: (Sclerodermie-
Polimiozita Dermatonvozita)
Profil Miozita

(polimiozita/dermatomiozita
sindrom antisintetaza

Jo-1: (demmatomiozita‘polintozita)
Centromer: (CEEST)

PCNA: (LES)

ds DNA: (LES)

nucleozomi: (LES)

histone: (LES indus medicamentos)
proteina P-ribozomala: (LES)
AMA M2
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Explorari functionale

Sa0z, Spirometrie
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Data efectuarii 5a0; _ CVF VEMS _ VEMS/CVF
R A R % L %a L Ya ¥a
N ¥ L ¥a L % %
A % L % L % ¥a
N ¥ L ¥a L Ya ¥
B S ¥ L ¥ L ¥a Y
[, % L % L % ¥a
N ¥ L ¥a L % %
[, % L ¥ L ¥a ¥a
N ¥ L ¥a L Ya ¥
i % L ¥ L ¥a ¥a
N %o L ¥a L Ya %
DLCO Pletismografie
Data efectuarii DLCO CPT VR Data efectuarii CPT VR CRF
A A - I A =f- %
I o { %a o o
I A I A e =f- %
I Fa { %o Yo Ha
i 1_ % i | % %] %
A ey P i ___ W] ____%| ___%
____i____1___% %] %] ___%
BMWT
Sa0; Dispnee BORG Fatigabilitate BORG
Data efectuarii DISTANTA initial = final initial - final initial - final
I m Yo ¥o = ¥a — —>
i m____ % L S T R >
[ m Ha b ¥a — —>
it m____ % L S T R S B -
A m____ % ___ %> % | > =
I A m____ % ___" > ¥a __ e =
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Radiografie Torace Dataefectuaric /[
O Opacitati reficulare bilateral O Macronoduli O Pleurezie
O Procese de condensare O Micromoduli O Pneurmotorax

O Geam mat O Adenopatii hilare
Distributie/Localizare:
Observatii;
CT Torace Data efectuari: _ /

HRCT? O da (sectiuni sub 2 mm)

O nu

dal/nu - anomald de tip reticular
0 wpP da/nu - fagure de miere + bronsiectazii de tractiune
Patt da/nu - disiributie predominant subpleurala si bazala
o da/nu - sbsents caracteristicilor non UIP
HRCT . dainu _ anomalii de tip reticular
L WIP posibil  da/nu . distributie predominant subpleurala si bazala
dal/nu - gbhsenta caracteristicilor non UIP
dalnu _ distributie predominant in zonele pulmonare mijlocii sau superioars)
0 Non-uIP dainu . distributie predominant peribronhovasculara
dalnu  _ anomalii ground-glass extensive (> anomalile reticulare)
da/nu - micronoduli diseminati (predominant in kobia supenon)
dalnu  _ chiste individuale (multiple, la distanta de zonele de fagure de miere)
33 :: nu - gepect difuz mozaicat ! air trapping (bilateral, = de 3 lobi)
ainu

- procese de condensare (segmente sau lobi)

[ MSIP(Deehular /Dfibrotic)
[l Brala multichistica [ Crary Paving

[ Adenopatii mediastinale

O Ore OoFr Opap OLWP

[ Mozaic

[ alt pattern

Descriere:
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Lavaj bronhiolo-alveolar Dataefectuanmi: _  / /

Yolum instilat YWolum recuperat

Mr. Celule x10¢, Macrofage %, Limfocite %, Eozinofile o,
Neutrofile %, Siderofage %, CD4/CD8 CD1

Alte:

Scor GOLDE: OO0 01 O02 O3 0O4

Concluzir:

Biopsie

O neefectuata: O refuzul pacientului O boala foarte severa O comorbiditati
O boala usoaralstabila (nu justifica biopsia) O nu este necesara (diagnostic evident)
O alt motiv:

O efectuata: Dataefectuani:- /¢

O TRANSBRONSICA: O PULMONARA O ADENOPATIE O EBUS
O CRIOBIOPSIE

O MEDIASTINOSCOPIE

O BIOPSIE PULMONARA CHIRURGICALA

HISTOLOGIE:
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Evaluare HTP
Datar ¢+ ¢+ PSAP=__ = mmHg o Ecocardiografic / o Caieterism
Data: v ¢+ PSAP=__  mmHg o Ecocardiografic / o Cateterism
Datar ¢+ ¢+ PSAP=_ = mmHg o Ecocardiografic / o Caieterism
Dataz ¢+ ¢+ PSAP=_ = mmHg o Ecocardiografic / o Cateterism
Comorbiditati / Complicatii / Exacerbari

Diagnostic data diagnostic tratament / management

S [ S

S [ S

S [ S

Y [ S

Y [ S

S [

S [ S

S [ S

Y [ S

Y [ S

S [ S

Y [ S
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EVALUARE MULTIDISCIPLINARA Data evaluare: ___ / /

DIAGNOSTICUL stabilit prin CONSENS:

Gradul de confidenta:
Diagnostice diferentale:

Comportamentul clinic al bolii: O Reversibila, autolimitanta O Rewversibila cu nsc de
progresie [ Stabila cu afectare reziduala O Progresiva, ireversibila cu potential pentru
stabilizare O Progresiva, ireversibila sub tratament

Recomandari:
Investigatii suplimentare:
Monitorizare:
Tratament:

Tratament PID

aLD O Nu/O Da data start durata (hizi)

Reabilitare =~ O Nu/O Da o= dta shop
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Propunere transplant?

O Mu

O Da

Includerea pacientului pe lista de asteptare:

O Evidente imagisfice sau histopatologice de UIP si unul dintre urmatoarele

criterii:
O DlLoo = 38% din prezis
O | CVF = 10 % in ultimele & luni
O Desaturare sub 88 % la BMWT

O HRCT honeycombing = 50% din parenchimul pulmonar

Medicatie recomandata (doza, reactii adverse)

Evolutie

Programare control __/

!

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control __/

!

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control /

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

O Ameliorare
O Stationar
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Programare control

__F__

O Agravare

O Ameliorare
O Stationar

Programare control __ O Agravare
—— II —— —— — —
O Ameliorare
O Stationar
Programare control 1 O Agravare
Y S S
O Ameliorare

O Stationar

Programare control __ 1 O Agravare
Y S S
O Ameliorare
O Stationar
Programare control 1 O Agravare
i _f____
O Ameliorare

Programare control

O Stationar

O Agravare

1d
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12. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 291 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI
GILTERITINIB cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 292 cod (L01XES4): DCI GILTERITINIB

I. Indicatia terapeutica:
Leucemie Acutd Mieloida (LAM) refractara sau recidivantad cu mutatie FLT3

II. Ciriterii de Includere:

Pacientii adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) refractara sau recidivantd cu mutatie FLT3.
Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractard sau recidivanti trebuie si aiba
confirmarea unei mutatii a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare tandem interna
[internal tandem duplication, ITD] sau in domeniul tirozin-kinazei [tyrosine kinase domain, TKD]).
Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem hematopoietice
(TCSH).

II1. Contraindicatii:
a) Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
b) Insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh)

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu Gilteritinib trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor anticanceroase si se administreaza in monoterapie.

Doze

Doza initiald recomandata este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o data pe zi.

In absenta unui raspuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completi compozitd (RCc)] dupa 4
saptdmani de tratament), doza poate fi crescutd la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o data pe zi,
daca este toleratd sau justificata clinic.

Se recomandd continuarea tratamentului pand cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice
Gilteritinib sau pana la aparitia unei toxicitdti inacceptabile. Raspunsul ar putea fi intarziat; prin
urmare, se recomandd continuarea tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite obtinerea
unui raspuns clinic.

Recomandarile privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Gilteritinib la pacientii cu LMA
refractara sau recidivanta :

Criterii Doza de Gilteritinib

Sindrom de diferentiere * Daca se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere,
administrati  corticosteroizi §i  initiati monitorizare
hemodinamica.

« Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib daca semnele si/sau
simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la
initierea tratamentului cu corticosteroizi.

* Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi dozad atunci
cand semnele si simptomele se amelioreaza pana la gradul
2% sau un grad inferior.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibild * Opriti tratamentul cu gilteritinib.
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Interval QTcF >500 msec « Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

* Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg
sau 120 mg® ) atunci cand intervalul QTcF revine pani in
30 msec fatd de nivelul de referintd sau <480 msec.

Interval QTcF crescut cu >30 msec la ECG in ziva 8 a | *Confirmati cu ECG in ziua 9.

ciclului 1 * Daci este confirmat, luati in considerare reducerea dozei
la 80 mg.

Pancreatita «Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pani la remedierea
pancreatitei.

*Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusad (80 mg
sau 120 mg® ).

Alte efecte de toxicitate de gradul 3 sau mai ridicat, | Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pani la solutionarea
care se considera asociate tratamentului. toxicitatii sau ameliorarea acesteia pana la gradul 12

* Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg
sau 120 mg® ).

Planificarea TCSH. « Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o siptimana
inaintea administrarii regimului de conditionare pentru
TCSH.

 Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupa TCSH,
daci transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut boala
acutd grefa contra gazda de gradul >2 si a fost in RCc.°

a. Gradul 1 este usor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata in pericol.

b. Doza zilnica poate fi redusa de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.

c. RCc este definita ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obtinut cu exceptia recuperdrii incomplete a
trombocitelor (<100 x 10%L)] si RCi (a obtinut toate criteriile pentru RC cu exceptia recuperdrii hematologice
incomplete cu neutropenie reziduala <1 x 10°/L cu sau fird recuperarea completd a trombocitelor).

Nota:

Gilteritinib este destinat administrarii orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fard alimente.
Acestea trebuie inghitite intregi, cu apd, si nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib trebuie
administrat la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Dacd o doza este omisa sau nu este administrata
la ora obisnuita, trebuie sd administrati doza cat mai curdnd posibil in aceeasi zi si trebuie sa
reveniti la programul normal in ziua urmétoare. Dacd apar varsdturi dupd administrarea dozei,
pacientilor nu trebuie sa i se mai administreze Incd o doza, ci trebuie s revind la programul normal
in ziua urmatoare.

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii:

e Se recomanda efectuarea de teste biochimice, care si includa nivelul creatin-fosfokinazei
inainte de initierea tratamentului, n ziua 15 si lunar pe tot parcursul tratamentului.

e Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) 1naintea initierii tratamentului cu
gilteritinib, in zilele 8 si 15 ale ciclului 1 si inaintea Inceperii urmatoarelor trei luni de
tratament. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt la pacientii care au QTcF >500 msec.
Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib dupa un eveniment de prelungire a QT ar
trebui sa se bazeze pe o analizd atentd a beneficiilor si riscurilor. Dacéd tratamentul cu
gilteritinib este reintrodus la o dozd redusa, trebuie efectuatda o ECG dupa ziua 15 de la
administrare si Tnainte de inceperea urmatoarelor trei luni de tratament.

e Dacd se suspecteazd aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiatd terapia cu
corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamicad, pand la remedierea simptomelor. Daca
semnele si/sau simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea tratamentului
cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt pana cand semnele si
simptomele nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus treptat dupa
remedierea simptomelor si trebuie administrat cel putin 3 zile. Simptomele sindromului de
diferentiere pot sa recidiveze in cazul Intreruperii premature a tratamentului cu
corticosteroizi.
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e Dacid se suspecteazd aparitia sindromului de encefalopatie posterioard reversibild (SEPR),
aceasta trebuie confirmatd prin metode de imagisticd medicala, preferabil prin imagistica
prin rezonantd magneticd (IRM). Se recomanda intreruperea tratamentului cu gilteritinib la
pacientii care dezvoltd SEPR.

e Pacientii care dezvoltd semne si simptome ce sugereaza aparitia pancreatitei trebuie evaluati
si monitorizati. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt si poate fi reluat la doza redusa
atunci cand semnele si simptomele de pancreatitd au fost remediate

e Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C
Child-Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceastd populatie.

e Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea
expunerii la gilteritinib si, in consecinta, un risc de lipsd de eficacitate. Prin urmare, trebuie
evitatd utilizarea concomitentd a gilteritinib cu inductori puternici ai CYP3A4/P-gp. Se
impune precautia la prescrierea concomitentd a gilteritinib si a medicamentelor puternic
inhibitoare ale CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistentd la cancer mamar (BCRP) (cum
sunt, dar fard a se limita la, voriconazol, itraconazol, posaconazol si claritromicind),
deoarece acestea pot creste expunerea la gilteritinib. Trebuie luata in calcul prescrierea unor
medicamente alternative, care nu inhiba puternic activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. In
situatiile in care nu existd alternative terapeutice satisfacdtoare, pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru a observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrarii gilteritinib.

e Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul SHT2B sau
receptorii nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitatd utilizarea concomitentd a
gilteritinib cu aceste medicamente, cu exceptia cazului in care aceastd combinatie este
consideratd esentiald pentru ingrijirea pacientului.

e La femeile aflate la varsta fertild se recomanda efectuarea unui test de sarcind cu sapte zile
inainte de initierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomanda ca femeile aflate la varsta
fertila sa utilizeze metode eficiente de contraceptie (metode care asigurd un risc de sarcina
sub 1%) pe parcursul tratamentului si timp de 6 luni dupa tratament. Nu se stie daca
tratamentul cu gilteritinib poate reduce eficienta contraceptivelor hormonale si, prin urmare,
femeile care folosesc contraceptive hormonale ar trebui sd adauge o metoda de contraceptie
cu barierd. Barbatii cu potential de reproducere trebuie sfatuiti sa utilizeze metode eficiente
de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
gilteritinib. Gilteritinib nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta
fertila, care nu utilizeaza mdsuri contraceptive eficiente. Aldptarea trebuie intreruptd pe
parcursul tratamentului cu gilteritinib si timp de cel putin doud luni dupa ultima doza.

VI. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de catre medicii in specialitatea hematologie
sau oncologie clinica.”
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13. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 292 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 293 cod (L04AA25-SHUa):
DCI ECULIZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. . 293 cod (L04AA25-SHUa): DCI
ECULIZUMABUM

Introducere

Sindroamele de microangiopatie trombotica (MAT) reunesc un spectru larg de afectiuni cu
manifestdri clinice si histologice comune . Odatd cu elucidarea mecanismelor patogenice,
clasificarea clinicdi a MAT a fost treptat inlocuita de clasificarea etiologica, fapt ce a permis
dezvoltarea unor terapii specifice.

Sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa), mediat de defecte ale activitatii cdii alterne a cascadei
complementului, este o afectiune genetica rara, cronica, caracterizata prin injurie endoteliala severa
si tromboza microvasculard, la nivel capilar si arteriolar. Din punct de vedere clinic, tromboza
microvasculara determind trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopatica si injurie de organ.
Desi afectarea renala este intdlnitd In majoritatea cazurilor, tabloul clinic poate fi dominat de
afectare multiorgan (pulmonara, digestiva, neurologica, cardiacd).

In aproximativ 60-70% din cazuri, hiperactivarea cascadei complementului este determinati de
mutatii ale proteinelor reglatoare ale cdii alterne sau formarea unor autoanticorpi impotriva acestor
proteine. Identificarea anomaliei genetice subiacente are importantd diagnosticd si prognostica
(permitand evaluarea raspunsului la tratament, riscul de recadere la oprirea tratamentului si riscul de
recadere post-transplant renal)(Tabel 1).

Tabel 1.Anomaliile genetice si prognosticul pacientilor cu SHUa asociat cu defecte ale
cascadei complementului

Proteina afectata Frecventa Rata de remisiune cu | Rata de deces sau BCR | Riscul de recidere
(%) plasmaferezi (%) stadiul finalla 5si 10 | posttransplant renal
ani (%) (%)
Factor H 20-30 60 70-80 80-90
Proteina CFHR 1/3 6 70-80 30-40 20
MCP 10-15 Fara indicatie de <20 15-20
plasmafereza
Factor 1 4-10 30-40 60-70 70-80
Factor B 1-2 30 70 1 caz raportat
C3 5-10 40-50 6 40-50
Trombomodulina 5 60 60 1 caz raportat

Adaptat dupd Noris et al. AtypicalHemolytic Uremic Syndrome. NEJM 2009
Abrevieri: CFHR, complement factor H related proteins; MCP, membrane cofactor protein.

Prognosticul pacientilor cu SHUa depinde de anomalia geneticd subiacentd, 60-70% dintre pacientii
cu mutatia genei care codificd factorul H dezvolta boala cronica de rinichi stadiul final in primul an
de la diagnostic, iar pand la 90% dintre acestia prezintd recaderea bolii pe grefa renala. Comparativ,

91



92

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022

pacientii cu un defect izolat al genei ce codifici MCP (CD46, o proteind atasatd suprafetelor
celulare) obtin o remisiune clinica fara plasmafereza si prezintd o ratd mica de recadere pe grefa
renald. In plus, mortalitatea acestor pacientilor cu SHUa este de aproximativ 2-4% in randul
populatiei adulte si de 8-14% in randul populatiei pediatrice.

Desi in ultimele trei decenii, terapia cu plasma (plasmafereza sau administrarea de plasma proaspata
congelata-PPI) a reprezentat prima linie de tratament in aceasta afectiune, variabilitatea raspunsului
la tratament, prognosticul sever al acestor pacienti si rata mare de complicatii au impus identificarea
unor tinte terapeutice specifice. In anul 2011, FDA (Food and Drug Administration) a aprobat
Eculizumab pentru tratamentul SHUa mediat de defecte ale activitatii cascadei complementului.

Eculizumab- Molecula

Eculizumab-ul este un anticorp monoclonal umanizat, de tipul IgG2/4«x, ce contine o regiune de
complementaritate murind inclusd intr-un cadru format din lanturi grele si usoare umane.
Eculizumab este un inhibitor al cascadei complementului prin legarea cu o afinitate crescuta de
proteina C5, blocarea clivarii acesteia in C5a si C5b si prevenirea formarii complexului de atac al
membranei (C5b-9).

La pacientii cu SHUa, activitatea farmacodinamicad a eculizumab-ului se coreleaza direct
proportional cu nivelul seric al acestuia, iar blocarea completa a activitatii cascadei complementului
se produce la niveluri serice cuprinse intre 50-100 pg/mL. Pentru un pacient de 70 kg, eculizumab-
ul are un clearance de 14.6 mL/h, ce corespunde unui timp de injumatatire de aproximativ 12 zile.
La pacienti care efectueaza plasmafereza, clearence-ul medicamentului creste la 3660 mL/h si timp
de injumatatire scade la 1.26 ore. Eculizumab este metabolizat de catre enzimele lizozomale din
celulele sistemului reticuloendotelial.

L. Indicatia terapeuticd
Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor si copiilor cu:

e Sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa)

I1. Criterii de eligibilitate pentru tratament

1. Criterii de includere

Pacienti cu microangiopatie trombotica mediatd de defecte ale cascadei complementului doveditd
prin:

e Anemie hemoliticd microangiopatica (scdderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea
LDH, prezenta reticulocitozei si a schistocitelor pe frotiul sangvin periferic). De mentionat
cd sunt cazuri de MAT care nu intrunesc toate criteriile pentru anemia hemolitica
microangiopatica (ex: forme limitate renal).

e Trombocitopenie

e Afectare de organ

- Rinichi: injurie renald acutd, HTA, oligoanuria, proteinurie, hematurie, dovada
histologica a microangiopatiei trombotice forma acutd/cronicda (criteriul nu este
obligatoriu)

- Afectare extrarenald: neurologica, digestiva, pulmonara, cardiaca, cutanata, oculara.

e Excluderea altor cauze de microangiopatie tromboticad (Figura 1)

- Dozarea activitatii proteazet ADAMTS13

- Excluderea cauzelor infectioase (sindrom hemolitic uremic secundar infectiei cu
Escherichia coli (E.coli) entero-patogen (SHU-STEC)

- Excluderea cauzelor medicamentoase, bolilor autoimune/neoplaziilor, sepsis.
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e Confirmarea dereglarii caii alterne a complementului (Tabel 2, Figura 2). Inceperea
tratamentului cu Eculizumab nu trebuie sa fie conditionata de rezultatul acestor teste
(greu accesibile, rezultat disponibil dupa perioade lungi de timp)

- Dozarea nivelului seric al componentelor complementului (C3 si C4)

- Teste functionale (CH50 si AP50)

- Cuantificarea produsilor de degradare: C3d, Bb, C5b-C9.

- Determinarea autoanticorpilor anti-factor I sau H.

- Teste genetice (criteriul este recomandat pentru evaluarea prognosticului, dar nu este
obligatoriu; mutatii vor fi identificate la 60-70% dintre pacienti).

PTT PTT
ADAMTS13<10% I_ Continua PE =
imunosupresie
SHU-STEC
Determinarea toxinei Shiga:
coproculturi, serologie,
PCR.
Diagnosticul de MAT Tratament conservator
- | Hb. trombocitelor
RA Determinarea de
B o urgenta a activitatii SHU mediat de
- | haptoglobinei proteazei complement
- T LDH ADAB:ITSIS Trigger: infectie, sarcina
-reticulocitoza ] Teste de identificare a
_confirmarea naturii anomaliei din cascada
Imicroangiopatice a Fratament suportiv complementului
lf]f(;?i%lilszae; (Sf-:llll]mt‘;‘i:%gig)e (reechilibrare volemica. Eculizumab
&v P lelectrolitica. transfuzii de
IMER. TSFR)

lAdult: plasmafereza

[Copil: eculizumab de
prima linie

SHU mediat de alte infectii
(Strept. Pn, HIV)

Culturi, Serologie, Viremie,

limfocite CD4+

Diagnostic diferential 1 Tratament suportiv+al
cu CID infectiei
teste de coagulare SHU De luat in considerare
anormale | ADAM ~100° infectia ca trigger pentru un
TS13~10% SHU mediat de complement

SHU medicamentos

Identificarea
medicamentului
Tratament
conservator+oprirea
medicamentului
Caz particular: MAT in
context de neoplazie
(secundar malignitatii vs.
chimioterapiei)

MAT-boli autoimune/boli
glomerulare
Serologie pentru LES,
sindrom antifosfolipidic.
CRS

Confirmarea glomerulopatiei]
prin biopsie renala

Tratament al bolii de baza

Figura 1. Algoritmul de diagnostic si management al unui pacient cu tablou clinic de
microangiopatie trombotici. Algoritm adaptat dupa Brocklebank et al si Goodship et al.
Abrevieri: MAT, microangiopatie tromboticd; Hb, hemoglobind; IRA, injurie renald acutd; LDH,
lactat dehidrogenaza; CID, coagulare intravasculara diseminata; MER, masa eritrocitarda; TSFR,
terapie de substitutie a functiei renale; PTT, purpura tromboticd trombocitopenicd; SHU, sindrom
hemolitic uremic; PE, plasmaferezd; STEC, Shiga-toxinE.Coli; HIV, virusul imunodeficientei
umane; LES, lupus eritematos sistemic; CRS, criza renala sclerodermica.

Tratamentul este recomandat sa fie initiat cat mai precoce (<24-48 ore) pentru remiterea
fenomenelor de microangiopatie trombotici si prevenirea reciderilor pe termen lung. In populatia
pediatrica, se recomanda initierea de prima intentie a tratamentului cu eculizumab. La adult, se
recomanda terapie initiald cu plasmd pentru o duratd maximd de 5 zile, in scopul efectuarii
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screening-ului pentru purpura tromboticd trombocitopenicd si excluderea cauzelor secundare de
microangiopatie tromboticad (Figura 1).

Tabel 2. Screening-ul pentru formele de SHU asociat defectului ciii alterne a complementului

Tipul de investigatie

Teste functionale

Complementul hemolitic total (CH50), activitatea hemolitica a caii alterne
a complementului (AP50), evaluarea activitatii factorului H

Cuantificarea calitativa si cantitativa
a componentelor complementului si
a proteinelor reglatoare

Nivelul seric al C3 si C4

Determinarea nivelului seric al factorului H, I, B, properdinei, MCP

Cuantificarea produsilor de
degradare ai complementului

Determinarea nivelului seric al C3d, Bb si al complexului de atac al
membranei solubil (sMAC)

Determinarea autoanticorpilor

Anticorpi anti-factor H si anti-factor I

Teste genetice

Mutatii ale genelor care codifica factorul H, I, B, C3, MCP, CFHR 1-5

trombomodulina, diacilglicerolkinaza®

Adaptat dupa Angioi et al. Diagnosis of complement alternative pathwaydisorders. Kidney Int. 2016
Abrevieri: MCP, membrane cofactorprotein; sMAC, complexul de atact al membranei solubil, CFHR, complement

factor H relatedproteins.
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-| CH50
-| AP50

-| nivelului C3 seric

- Nivel normal al C4 seric

Screening-ul pentru o dereglare a activitatii cascadei complementului

Suspiciune SHU mediat de dereglarea

activitiii caii alterne a complementului

l

leucocitelor

Determinarea nivelului seric al factorului H, I si a expresiei MCP pe suprafata

scazutd

Determinare anficorpi
anti-factor H

Negativ
—

A\

Screening mutatii factor
H (domenii 19-20)

Screening mutatii factor
H (alte domenii)

Negativ

Y

Screening mutatii MCP
(domenii 1-4)

v

Screening mutatii MCP
(alte domenii)

FIscizut

A

Screening mutatii factor I
(domeniu cu rol de proteaza)

Screening mutatii factor 1
(alte domenii)

Screening

rare

Figura 2. Algoritm de screening al anomaliilor genetice la un pacient cu SHU mediat de
dereglarea activititii sistemului complement. Evaluarea paraclinici a activitdtii cascadei
complementului la un pacient cu SHU incepe prin teste functionale (CH50, AP50) si cantitative
(C3, C4). Evidentierea unei hiperactivari a cdii alterne trebuie urmata de teste genetice pentru a
identifica anomalia/anomaliile genetice patogenice. Screening-ul secvential in functie de frecventa
mutatiilor genetice optimizeaza raportul cost-eficienta in ceea ce priveste diagnosticul SHU mediat
de dereglarea sistemului complement. Abrevieri:CH50, complementul hemolitic total; AP50),
activitatea hemolitica a cadii alterne a complementului; SHU, sindrom hemolitic uremic; FH, factor
H; FI, factor I; MCP, membrane cofactorprotein, sMAC, complexul de atac al membranei solubil.

Adaptat dupd Brenner&Rector's The Kidney.
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2. Criterii de excludere/contraindicatii :

e ADAMTSI3 <10%
e Test scaun pozitiv pentru Escherichia coli (E.coli) enteropatogen
e Confirmarea unui tip de microangiopatie trombotica secundara (cauze medicamentoase, boli
autoimune/neoplazii, transplant medular, sepsis)
e Hipersensibilitate la eculizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii
produsului.
e Tratamentul cu Eculizumab nu trebuie initiat la pacientii:
- cu infectie netratatd cu Neisseria meningitidis.
- nevaccinati recent Tmpotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se
administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptamani dupa vaccinare.

1II. Tratament

Tratamentul suport este esential in managementul oricarei microangiopatii trombotice (reechilibrare
hidroelectrolitica, transfuzii de masa eritrocitara, terapie de supleere a functiei renale, evitarea
administrarii de masa trombocitard). Dupa confirmarea MAT, investigatiile ulterioare trebuie
orientate pentru identificare etiologiei subiacente. In faza acuti, urgenta o constituie
confirmarea/infirmarea unei PTT, astfel incat dozarea activitatii proteazei ADAMTSI13 trebuie
efectuatd inainte de inceperea plasmaferezei. La pacientul adult, pand la obtinerea tuturor
investigatiilor, trebuie considerat diagnosticul de PTT si initiatad plasmafereza in primele 24 de ore
de la diagnostic datoritd mortalitatii ridicate in absenta tratamentului. La copii, PTT este rara, iar
tratamentul de prima intentie este eculizumab-ul.

La inifierea tratamentului consimtamantul informat al pacientului sau apartinatorilor
legali/parintelui (anexa nr 1) este obligatoriu.

Obiectivele tratamentului
e Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea trombocitelor, corectarea
hemoglobinei, normalizarea LDH/haptoglobinei)

e Normalizarea functiei renale si ameliorarea manifestarilor extrarenale
e Prevenirea necesitdtii terapiei cu plasma (PE/PPI).
e Prevenirea recaderilor
e Prevenirea complicatiilor infectioase
Mod de administrare. Doze
Regim standard

Adulti (>18 ani)

e Regim de inductie: 900 mg/sdptamand,administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de
25 — 45 minute (35 minute = 10 minute), saptamanal, in primele 4 saptamani.

e Regim de mentinere: 1200 mg/sdptamana in saptdmand 5, administrate prin perfuzie
intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute £+ 10 minute), apoi 1200 mg la fiecare 2
saptamani (14 +2 zile).

e Regim de administrare: administrare intravenoasa pe parcursul a 25-45 min.

e Durata: pe toatd durata vietii sau daca exista criterii clinice de oprire a tratamentului.

Copii (<18 ani)

e Pacientii cu o greutate de peste 40 kg vor primi un regim identic cu cel al adultilor
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e Pacientii cu o greutate de sub 40 kg vor primi un regim ajustat in functie de greutatea
corporala
Tabel 3. Ajustare dozelor de eculizumab in functie de greutatea corporala la pacientii pediatrici

Greutate corporala (kg) | Regim de inductie Regim de mentinere

30-39 600 mg/sapt., 2 saptamani 900 mg in sdpt. 3, apoi 900 mg/2 sapt.
20-29 600 mg/sapt., 2 saptamani 600 mg in sdpt. 3, apoi 600 mg/2 sapt.
10-29 600 mg/sapt., 1 saptdmana 300 mg in sdpt. 2, apoi 300 mg/2 sapt.
5-9 300 mg/sapt., 1 saptimana 300 mg in sdpt. 2, apoi 300 mg/3 sapt.

Pacientii care primesc terapii cu plasma (plasmafereza sau tranfuzie cu plasma) necesita
suplimentarea dozei cu Eculizumab

Regimuri alternative

Desi nu existd studii care sd adreseze problema duratei tratamentului cu eculizumab, este
recomandat ca administrarea acestuia sa fie facuta pe toata durata vietii, datoritd riscului de recddere
odatd cu oprirea tratamentului. Cu toate acestea, existd putine dovezi care sd sustind utilitatea
mentinerii tratamentului pe tot parcursul vietii pentru toti pacientii, in timp ce riscul infectios este
semnificativ (in special in cazul infectiilor cu germeni incapsulati, ex: Neisseria meningitidis). In
plus, existd date de farmacocineticd si farmacodinamica care aratd cd, in majoritatea cazurilor,
dozele de inductie si intretinere folosite in cadrul regimului standard determina niveluri serice ale
eculizumab-ului de peste 100 pg/mL (nivelul tintd pentru blocarea completd a activitatii
complementului fiind de 50-100 pg/mL).

Studii care au urmdrit evolutia pacientilor cu SHUa dupa oprirea eculizumab-ului au identificat o
ratd de recadere de aproximativ 30%, recdderile fiind mai frecvent intdlnite la pacientii care
prezentau mutatii patogenice (Factor H, MCP), iar reintroducerea rapidd a tratamentului cu
eculizumab (<48 ore) a determinat remiterea completa a MAT, fara a determina sechele pe termen
lung. Aceste observatii sustin posibilitatea opririi tratamentului cu eculizumab, cel putin in cazul
anumitor pacienti, cu monitorizarea strictd a pacientilor pentru eventualele recéderi.

Tabel 4. Propuneri de regimuri de administrare a eculizumab-ului cu oprirea sau reducerea dozelor:

1. Terapie standard Oprirea tratamentului

2. Terapie standard Eculizumab Oprirea tratamentului
(nivel tinta 50-100 g/mL)

3. Terapie standard Eculizumab Scaderea dozei de eculizumab fara Oprirea tratamentului
(nivel tintd 50-100 g/mL) | blocarea completd a complementului

4, Terapie standard Eculizumab Scaderea dozei de eculizumab fara blocarea completa a complementului
(nivel tintd 50-100 g/mL)

5. Terapie standard Eculizumab
(nivel tinta 50-100 g/mL)

6. Terapie standard

Legenda:

1. Regimul standard se administreazd pentru o perioadd de 3 luni cu oprirea ulterioard a
eculizumab-ului (ex: pacienti cu un prim episod de SHUa pe rinichi nativ, cu remisiune
clinicd/paraclinica completa la 3 luni de zile).

2. Regimul standard se va administra pentru o perioada de 3 luni, apoi dozele vor fi scazute
pentru obtinerea unui nivel tintd de 50-100 pg/mL, iar dupa o perioadd de monitorizare
tratamentul va fi oprit (ex: pacienti cu o prima recddere de SHUa pe rinichi nativ, la mai
mult de 12 luni de la oprirea tratamentului, si la care se obtine o remitere completd a
fenomenelor de MAT)
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3. Regimul standard se va administra pentru o perioada de 3 luni, apoi dozele vor fi scazute

pentru obtinerea unui nivel tintd de 50-100 pg/mL, tratamentul fiind oprit dupa o perioada
de tratament cu doze scazute de eculizumab pentru o blocare incompletd (CH50 sub 30%) a
activitatii complementului (ex: pacienti cu o prima recadere de SHUa pe rinichi nativ, la 3-
12 luni de la oprirea tratamentului, si la care se obtine o remitere completd a fenomenelor de
MAT)

4.5. Tratamentul cu eculizumab va fi continuat pe o perioada indefinitd cu o blocare incompleta
(4) sau completa (5) a activitatii complementului (ex: pacienti cu recaderi pe grefa renala,
pacienti cu recaderi in contextul blocarii incomplete ale activitatii complementului)

6. Regim standard (ex: pacienti cu recdderi multiple in contextul blocarii adecvate a activitatii
complementului)

Recomanddri privind profilaxia recurentei SHUa post-transplant renal

Se recomanda améanarea transplantului renal timp de cel putin 6 luni dupa initierea dializei,
datoritd sansei de recuperare a functiei renale in primele luni de la inceperea tratamentului
cu eculizumab.

Se recomanda efectuarea transplantului renal dupd remiterea fenomenelor de
renale/extrarenale de MAT.

Indicatie de utilizare a tratamentului cu eculizumab la pacientii transplantati renal se
evalueaza in functie de riscul de recddere al bolii (necesitd evaluarea genetica a cascadei
complementului).

Tabel 5. Profilaxia reciderii SHUa pe grefa renala

Riscul de recidere Strategia de preventie

Risc crescut (50-100%) (Tabel 1 si 2, Figura 2) e Profilaxia cu eculizumab este indicata

Istoric de recadere precoce Profilaxia este indicatd din momentul

Prezenta unei mutatii patogenice efectuarii transplantului renal

Prezenta unei mutatii de tip “gain-of-function”

Risc moderat

Profilaxia cu eculizumab este indicatda

Pacienti fara mutatie identificata

Pacienti cu mutatii cu semnificatic patogenica
incerta

Prezenta unei mutatii izolate a factorului I

Prezenta unui titru persistent scdzut de anticorpi
anti-factor H

Risc scazut

Fara profilaxie
Mutatie izolata a MCP

Istoric de titru pozitiv de anticorpi anti-factor H,
dar titru negativ la ultima evaluare

1V, Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Madsuri adjuvante

Profilaxia meningitei meningococice naintea administrarii tratamentului cu eculizumab prin

vaccinare pentru tulpinile A,B,C, W, Y:

a) Pacientii trebuie vaccinati cu cel putin 2 sdptdmani inaintea administrarii primei doze de
eculizumab (Vaccin pentru tulpinile A, ,C, W, Y + vaccin pentru tulpina B(mai
frecventa in Europa)

b) Daca vaccinarea se produce cu mai putin de 2 sdptimani inaintea administrarii primei
doze de eculizumab, se recomanda profilaxia antibiotica in paralel.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022

¢) In anumite situatii, se recomanda continuarea profilaxiei antibiotice pe toatd durata
tratamentului cu eculizumab pana la 2-3 luni dupa oprirea acestuia.

Deoarece vaccinarea anti-meningococica poate activa suplimentar complementul, pacientii cu boli
mediate de complement, inclusiv HPN, SHUa, pot prezenta semne si simptome de activitate
crescutd a bolii subiacente, cum sunt hemoliza (HPN),microangiopatie trombotica (SHUa), de aceea

acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista

recomandata.

aceste manifestari dupa vaccinarea

e La copii este recomandati si vaccinarea pentru pneumococ si Haemophilus Influenzae.

V. Monitorizarea tratamentului

99

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea, recomandari
Generala Date demografice Initial
Examen clinic complet Initial, ulterior la fiecare administrare a
medicamentului
Monitorizarea eventualelor semne si simptome de Permanent la domiciliu
MAT (tensiune arteriald, petesii, icter, fatigabilitate,
oligurie, bandeleta urinard pentru monitorizarea
proteinuriei $i hematuriei), monitorizarea
evenimentelor infectioase
Educarea pacientilor pentru monitorizarea stricta a Permanent
oricaror semne/simptome de meningitd meningococica
Renali Functie renala (uree, creatinina serica, acid uric, rata Initial, ulterior la fiecare administrare a
filtrarii glomerulare) medicamentului
Proteinurie/24 ore, hematurie
Tensiune arteriald
Diureza
Hematologica Trombocite Initial, ulterior la fiecare administrare a
Hemoglobina medicamentului
Lactat dehidrogenaza
Haptoglobina serica
Procentul de reticulocite
Prezenta/absenta schistocitelor pe frotiul sangvin
periferic
Afectare Monitorizarea manifestarilor extrarenale clinic si Permanent
extrarenala paraclinic adaptata in functie de organul afectat
Documentarea C3 51 C4 seric Initial
dereglirii Determinarea cantitativa a factorul H,I, B, properdinei, | Initial
activititii cascadei | MCP
complementului Determinarea activitatii cascadei complementului prin | Initial
(conform tabel 2) | CH50 si AP50
Evaluarea prezentei autoanticorpilor anti-factor H si | Initial
Cuantificarea produsilor de degradare ai Initial
complementului (C3d, Bb si complexul de atac
membranar sC5b-9)
Teste genetice Initial

Monitorizarea
eficacititii terapiei
cu eculizumab

Nivelul seric al eculizumab-ului (tinta: 50-100 pg/mL)

Initial, lunar

CHS50 (tinta: <10%)

Initial, lunar

AP50 (tinta: <10%)

Initial, lunar

Teste alternative (C3d, C3, C5, C5a, sC5b-9, testul de
activare a complementului pe suprafata
endoteliului[15])

In functie de disponibiltatea fiecarui
centru in parte (teste in curs de
validare)

Indicatori hematologici de MAT (trombocite,
hemoglobina, LDH, haptoglobina, reticulocite,
schistocite)

Initial, lunar
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VI. Indicatii de intrerupere a tratamentului
e Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;

e Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

e Co-morbiditdti amenintatoare de viata, cu prognostic rezervat;

e Desi nu exista criterii clare de oprire a tratamentului cu eculizumab, indicatia poate fi
personalizatd 1n cazul fiecarui pacient in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi
anterioare, raspunsul la tratament, tipul mutatiei si in absenta oricaror manifestari clinice sau
paraclinice ale microangiopatiei trombotice (Tabel 1, 4 si 5).

VII. Prescriptori
Medici din specialitatile nefrologie, nefrologie pediatrica, pediatrie , terapie intensiva, hematologie
si onco-hematologie pediatrica.

ANEXA nr. 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE
DE BLOCARE A COMPLEMENTULUI (ECULIZUMAB)

INTRODUCERE

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa)
si parintilor ai caror copii au SHUa. Documentul ofera informatii despre Eculizumab, cum va fi
administrat si informatii importante de siguranta pe care trebuie cunoscute.

CE ESTE ECULIZUMAB?

Eculizumab este un medicament folosit pentru a trata pacientii cu Sindrom Hemolitic Uremic atipic
si hemoglobinurie paroxistica nocturna in care sistemul imun al complmentului are un rol central.
Este un tip de anticorp monoclonal uman. Anticorpii sunt substante care in sange pot lega tinte
specifice. Uman se refera la faptul ca au fost fabricati pentru a fi cat mai asemanatori cu anticorpii
umani. Monoclonal inseamna ca toata medicatia provine dintr-o singura clona de anticorp si toate
moleculele produse sunt identice.

SHUa este o boala in care o parte specifica a sistemului imun, numita sistemul complementului,
este hiperactiva, de obicei datorata unui defect genetic in reglarea normala a sistemului
complementului. Sistemul complementului este intotdeauna activ si atunci cand este hiperactiv
poate distruge tesuturile si organele propriului corp. Produce aceasta prin afectarea vaselor mici de
sange si prin formarea de trombi care pot impiedica circulatia sangelui spre tesuturi si organe.
Acest proces poarta denumirea medicala de Microangiopatie Trombotica (MAT). MAT in SHUa
poate cauza distrugeri in multe organe, incluzand rinichii, creierul, inima, intestine, pancreas, ficat,
ochi, piele.

Eculizumab este un anticorp care leaga una din partile sistemului complementului si o face inactiva.
Asadar Eculizumab previne/reduce distrugerea vaselor de sange mici si formarea cheagurilor de
sange, reduce simptomatologia si distrugerea de organe in cadrul acestei afectiuni. Cum SHUa este
o boala cronica, Eculizumab este prevazut ca tratament pentru termen-lung.
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Intrebari frecvente
Care sunt datele de siguranta referitoare la Eculizumab?

INFORMATII DE SIGURANTA IMPORTANTE

Cum Eculizumab blocheaza o parte a sistemului imun, creste riscul infectiei cu un tip de
bacterie, numita Neisseria meningitidis. Aceasta poate cauza meningita care este o inflamare
puternica a creierului sau infectie severa a sangelui.

Aceste infectii necesita ingrijire de specialitate urgenta, deoarece poat fi rapid fatale sau
amenintatoare de viata sau poat fi urmate de dizabilitati majore.

Este important sa intelegeti masurile de precautie care trebuiesc luate pentru a reduce riscul
acestor infectii si ceea ce trebuie facut daca sunteti ingrijorati ca ati putea avea aceasta infectie

(vezi mai jos).

Inainte de a incepe tratamentul cu Eculizumab trebuie sa fiti vaccinati impotriva infectiei
meningococice sau sa fiti pe tratament profilactic antibiotic . In unele cazuri poate fi necesar
tratratamentul antibiotic profilactic de lunga durata pentru a reduce riscul infectiei cu Neisseria
meningitides, pana cand vaccinul va avea timp sa Isi faca efectul.

Medicul dumneavoastra curant sau asistenta vor avea grija sa primiti acest vaccin cu cel putin 2
saptamani inaintea primei administrari intravenoase, sau daca nu e posibil, veti primi un antibiotic
pentru cel putin 2 saptamani, pentru a reduce riscul infectiei pe durata tratamentului.

Conpii si adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani, vor fi vaccinati impotriva haemophilus influenza
si infectiei pneumococice, conform programului national de vaccinare, cu cel putin 2 saptamani
inainte de a incepe terapia cu Eculizumab si vor urma recomandarile nationale de vaccinare pentru
fiecare grupa de varsta. Daca vaccinarea nu este posibila datorita urgentei necesitatii initierii
tratamentului cu Eculizumab, terapia antibiotica profilactiva va fi administrata

Care sunt simptomele care ar trebui sa ma alerteze in timpul tratamentului?
Vaccinarea reduce riscul de a devolta infectia, dar nu elimina riscul complet.

Va trebui sa fiti constienti de semnele si simptomele infectiei si sa informati imediat medical
dumneavoastra currant, daca aveti una din urmatoarele simptome:

e Durei de cap cu greata si varsaturi

* Dureri de cap cu gat sau ceafa intepenita
* Febra

¢ Eruptie

¢ Confuzie

e Dureri musculare severe combinate cu simptome de gripa

» Sensibilitate la lumina
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Pentru parintii/reprezentantii legali ai nou-nascutilor si copiilor mici, este
necesara o atentie crescuta, deoarece simptomele tipice de dureri de cap, febra
si intepenirea cefei (redoare de ceafa), pot fi greu de detectat la acestia, asadar

trebuie sa fiti atenti si la alte simptome precum inactivitate, iritabilitate, voma,
scaderea apetitului alimentar.

Daca nu puteti contacta medicul dumneavoastra, mergeti la departamentul de Urgente si descrieti
sutiatia medicala si terapia primita.

Care sunt pasii pe care ar trebui sa-I1 urmez inainte de a incepe tratamentul?

Inainte inceperii tratamentului cu Eculizumab, medicul curant va discuta importanta urmatoarelor
aspecte:

Primirea vaccinului impotriva meningitei pentru a reduce riscul infectiei cu bacteria
Neisseria meningitidis

Intelegerea simptomelor asociate acestei infectii si ceea ce trebuie facut daca sunt prezente
simptome

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra este tratat cu terapia de blocare a a
complementului, intelegerea faptului ca trebuie vaccinati impotriva haemophilus influenza si
infectiei pneumococice, in conformitate cu programul national de vaccinare, cu cel putin 2
saptamani inainte de a initia tratamentul cu Eculizumab

Continuarea si intreruperea tratamentului cu Eculizumab trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant

Medicul sau asistenta vor avea grija sa primiti vaccinul impotriva infectiei meningococice cu 2
saptamani inaintea primei administrari si in unele cazuri administrarea unui antibiotic specific

pentru a reduce riscul infectiei cu Neisseria meningitides.

In plus, veti fi monitorizati cu grija, pentru depistarea infectiei meningococica si a altor infectii, pe
durata tratamentului.

Cum incep terapia cu Eculizumab?

Eculizumab trebuie prescris de catre un medic.

Veti primi un pachet de inceput care contine:

Cardul de siguranta al pacientului: este foarte importanta identificarea rapida si tratarea
anumitor tipuri de infectie la pacientii care primesc Eculizumab; asadar veti primi un Card
de siguranta care contine simptomele specifice pe care dumneavoastra trebuie intotdeauna sa
le urmariti. Purtati cu dumneavoastra intotdeauna acest card si aratati-1 oricarui reprezentatnt
al sitemului medical.

Brosura de informare a pacientului/parintele pacientului cu SHUa

Medicul dumneavoastra va va oferi participarea in Registrul SHUa
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Cum se administreaza Eculizumab ?

Eculizumab este administrat prin injectare intravenoasa (introducerea unei solutii iin vena).
Injectarea dureaza intre 25 si 45 minute (max 90 min). Trebuie preparata si administrata de catre
medic sau alta persoana calificata (asistenta medicala) in domeniul sanatatii. Asa cum se intampla
cu toate medicamentele administrate intravenos, Eculizumab poate cauza reactii adverse imediate
sau intarziate. Va rugam, contactati medicul daca aceasta se intampla.

Dupa fiecare injectare veti fi monitorizati pentru o ora. Veti observa cu atentie instructiunile
date de medicul dumneavoastra.

Care sunt dozele de Eculizumab folosite?

Pentru adulti :
Faza initiala:

In fiecare saptamana din primele patru saptamani, medicul va va administra o perfuzie
intravenoasa cu Eculizumab diluat. Fiecare perfuzie contine o doza de 900mg (3 flacoane a
30ml) si va dura25-45 minute (pana la 90 min)

Faza de mentinere:

In saptamana a cincea, medicul va va administra o perfuzie intravenoasa de Eculizumab
diluat, 1200mg (4 flacoane de 30ml) pe parcursul a 25-45 minute (pana la 90 min).

Dupa a cincea saptamana, medicul d-voastra va va administra 1200mg (4 flacoane a 30

Dozele pentru copii sunt dupa cum urmeaza (in functie de greutate) :

Greutate corporala (kg) Regim de inductie Regim de mentinere

30-39 600 mg/sapt., 2 saptdmani 900 mg in sapt. 3, apoi 900 mg/2 sapt.
20-29 600 mg/sapt., 2 sdptdmani 600 mg 1n sapt. 3, apoi 600 mg/2 sapt.
10-29 600 mg/sapt., 1 saptamana 300 mg 1n sapt. 2, apoi 300 mg/2 sapt.
5-9 300 mg/sapt., 1 saptamana 300 mg 1n sapt. 2, apoi 300 mg/3 sapt.

Peste greutatea de 40 kg, se foloseste doza recomandata adultilor

Este foarte important sa nu lipsiti sau amanati oricare dintre programarile de administrare a
tratamentului, in vederea continuarii blocarii eficiente a activarii complementului si a
prevenirii/reducerii distrugerii vaselor de sange mici si formarii cheagurilor de sange.

Cat timp trebuie sa iau Eculizumab?
Deoarece SHUa este o boala cronica Eculizumab este prevazut ca un tratament de durata.

Pacientii care au inceput tratamentul cu Eculizumab trebuie sa continue sa primeasca aceasta
terapie, chiar daca se simt mai bine.

Intreruperea sau incheierea tratamentului cu Eculizumab poate cauza revenirea simptomelor SHUa,
dupa oprirea tratamentului cu Eculizumab

Unii pacienti care au intrerupt tratamentul cu Eculizumab au prezentat revenirea semnelor si
simptomelor SHUa. Nu trebuie sa intrerupeti tratamentul cu Eculizumab fara sa discutati aceasta cu
medicul dumneavoastra.
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Daca planuiti sa opriti tratamentul cu Eculizumab,inainte trebuie sa vorbiti cu medicul
dumneavoastra despre posibilele efecte secundare si riscuri .

Aceastea pot fi:
- Urinare scazuta (probleme cu rinichii),

- Confuzie sau schimbare in starea dumneavoastra de alerta.

- Modificare ale testelor de sange: o scadere semnificativa a numarului de trombocite,
deoarece ele sunt folosite in formarea cheagurilor de sange, o crestere semnificativa a
distrugerii celulelor rosii, sau o crestre a nivelului seric de creatinina (afectare renala acuta)

- Dureri de piept sau angina, scurtarea respiratiei

Sunt si alte consideratii pe care trebuie sa le am in vedere cat primesc Eculizumab ?
Riscurile infectioase

Datorita modului in care Eculizumabul actioneaza in organismul dumneavoastra, acesta trebuie
administrat cu precautie, daca aveti o infectie sistemica

Reactii alergice

Eculizumab contine o proteina care pot cauza reactii alergice la anumiti oameni. Daca prezentati
semne si simptome dupa ce ati primit Eculizumab, adresati-va unui medicul. Cu toate acestea,
reactiile alergice raportate au fost extrem de rare.

Alte medicatii

Este important sa intelegeti ca anumite medicamente pe care le primiti nu trebuie schimbate fara a
va consulta medicul. Va rugam, fiti siguri ca medicul dumneavoastra stie toate medicamentele pe
care le luati.

Disfunctii Renale (rinichi) si Hepatice (ficat)
Daca suferiti de insuficienta renala sau hepatica, va rog sa informati medicul inainte de tratament.
Sarcina

Spuneti medicului inaintea inceperii tratamentului cu Eculizumab daca sunteti insarcinata sau
planuiti sa ramaneti insarcinata. Eculizumab strabate placenta si poate fi regasit in sangele fatului
sau nou-nascutului

Alaptarea
Eculizumab poate trece in laptele pe care copilul dumneavoastra il primeste.
Copii si adolescentii

Nu exista date care sa sugereze ca sunt necesare precautii speciale la persoanele cu varsta mai mica
de 18 ani care sunt tratate cu Eculizumab.

Persoanele varstnice

Nu exista date care sa sugereze ca sunt necesare precautii speciale la persoanele varstnice- desi
experienta administrarii de Eculizumab la aceasta grupa de varsta este inca limitata.
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Efecte adverse

ECULIZUMAB este in general bine tolerat. Cele mai comune reactii
adverse raportate in studiile clinice au fost: dureri de cap, ameteala,
greata, febra (pirexie) si scaderea numarului de celule albe din sange
(leucopenie). Durerile de cap frecvent sunt moderate si nu persista
dupa faza initiala de administrare a medicamentului.

Subsemnatul...........cooii e PACTENT / apartinator legal/
PArINEE  COPIL ottt ssee e, INTETNAL 1N
SECEIA et ——— , in urma

parcurgerii acestor informatii despre produs (DCI: Eculizumab) precum si a informatiilor medicale
oferite de medicul curant in Sindromul hemolitic uremic atipic, declar pe propria raspundere ca sunt
de acord cu administrarea acestui medicament.

Mentionez ca mi s-au explicat si am inteles riscurile evolutiei in absenta acestui tratament, precum
si cele legate de administrarea lui, inclusive efectele lui adverse, conform rezumatului
caracteristicilor produsului.

Mentionez, de asemenea, ca mi s-a raspuns la toate intrebarile legate de boala si de schema
terapeutica si nu am neclaritati.

Am fost informat/a de obligativitatea imunizarii impotriva infectiei meningococice, pneumococice
si cu Haemophilus inluenzae si sunt de accord cu procurarea si efectuarea acestora in cel mai scurt
timp.

Nume §i prenume Pacient .........oueueeeeneenneeneeneeneeeeaneannns Data .......ooooiiiiiiiin

Semnaturd pacient/apartinator/parinte ...............cceeeuvennn....

Nume i prenume Medic ....o.ouvivniiiiiiiiiiiiiiiii e, Data .....covvvviieeein

SemNaturad MEAIC .. vveeen ettt e e
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14. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 293 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 294 cod (L04AA25-HPN):
DCI ECULIZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 294 cod (L04AA25-HPN): DCI
ECULIZUMABUM

Introducere

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd (HPN) este o boald clonald a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice.

HPN este cauzata de mutatii somatice la nivelul genei PIGA (Xp22.1), gena care codificd o proteina
implicata in biosinteza glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI). Mutatia implica o deficienta totald sau
partiald a ansamblului de proteine (CD55 si CD59 in special), proteine care sunt atasate la suprafata
membranei celulare prin ancora GPI, si au rol in legarea complementului.

Prima descriere 1a bolii dateaza din anul 1882 si a fost redescoperita de Marchiafavain in anul 1911.

HPN poate sa se declanseze la orice varsta, dar de obicei debuteaza in special la adultii tineri, in
jurul varstei de 30 de ani. Diagnosticul este de obicei intarziat cel putin 1 an, chiar 10 ani in unele
cazuri, datorita polimorfismului bolii. Prevalenta acesteia este de aproximativ 1 / 500.000.

Aproximativ 35% dintre pacientii cu HPN decedeaza in primii 5 ani de la diagnostic.

Manifestarile clinice sunt variabile si includ anemie hemolitica, tromboze ale vaselor de calibru
mare si mediu (vene hepatice, abdominale, creier si piele), precum si un deficit moderat pana la
sever al hematopoiezei, care poate duce la pancitopenie.

In general, anemia se manifesta prin paloare, oboseald si dispnee. Datorita hemolizei intravasculare
cronice, se caracterizeaza prin hemoglobinurie care este evidentiatd prin productia de urina inchisa
la culoare din timpul noptii si dimineata, chiar hemoragica, context in care pacientii pot prezenta si
fenomene de insuficientd renald, sindrom icteric. Pacientii prezintd frecvent spasme esofagiene
(disfagie) care creazd dureri si un disconfort permanent, impiedicdnd alimentarea si hidratarea,
dureri lombare, dispnee ca urmare a sindromului anemic si afectarii pulmonare, iar prin cresterea
bilirubinei, crize de litiaza biliara.

Pentru toate aceste manifestari si complicatii, pacientii cu HPN pot necesita interventii chirurgicale
frecvente, repetate, ceea ce le scade si mai mult calitatea vietii.

In functie de localizare, tromboza (care afecteaza peste 40% dintre pacienti) se poate prezenta prin
durere abdominald, ischemie intestinald, hepatomegalie, ascitd si cefalee. Pacientii pot prezenta
epistaxis sau sangerari gingivale.

HPN este o boald cronicd cu crize hemolitice care pot fi induse de anumiti factori, cum ar fi
vaccinarea, interventii chirurgicale, anumite antibiotice si infectii. Aplazia medulara poate apare in
cca 20% din cazuri de HPN.
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Diagnosticul se bazeaza pe demonstrarea prin imunofenotipare prin citometrie in flux (flow-
citometrie) a prezentei clonei HPN, consensurile actuale recomandind utilizarea markerilor
FLAER, CD157, CD59 pentru evidentierea deficitului pe cel putin doua linii hematopoietice dintre
urmatoarele: eritrocitard, granulocitard si monocitard. Analiza moleculara nu este utilizatd deoarece
mutatiile responsabile de boala nu sunt nici omogene nici repetitive. Diagnosticul diferential
include toate celelalte forme de anemie (in special anemie hemolitici autoimund), tromboze ale
arterei mezenterice, obstructia de vena porta si tromboza de vena renala.

Eculizumab

Eculizumabul este un anticorp monoclonal umanizat, de tipul IgG2/4k, ce contine o regiune de
complementaritate murind inclusd intr-un cadru format din lanturi grele si usoare umane.
Eculizumabul este un inhibitor al cascadei complementului prin legarea cu o afinitate crescutd de
proteina C5, blocarea clivarii acesteia Tn C5a si C5b si prevenirea formarii complexului de atac al
membranei (C5b-9).

I. Indicatia terapeutica (potrivit recomandarilor din raportul HTA)

Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor cu Hemoglobinurie paroxistica nocturnd (HPN) si
aprobat pentru pacientii cu istoric de transfuzii.

Nu se indica tratamentul cu eculizumab pentru componenta aplastica a anemiei la pacientii cu HPN,
in absenta criteriilor de hemoliza.

II. Criterii de eligibilitate pentru tratament in hemoglobinuria paroxistica nocturna

1. Criterii de includere

Pacienti cu diagnostic de hemoglobinurie paroxistica nocturnd (HPN) cu hemoliza intravasculara
mediata de defecte ale cascadei complementului dovedita prin (toate cele trei criterii):

e Hemolizd intravasculard semnificativd (scaderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea
LDH > 1,5 x nivelul maxim normal, prezenta reticulocitozei si a schizocitelor pe frotiul
sanguin periferic) cu evidenta deficitului de organ (cel putin un deficit):

- Anemie semnificativa cu dependentd/istoric de transfuzii

- Tromboza venoasa sau arteriala

- Hipertensiune sau insuficientd pulmonara neexplicata de alta patologie

- Insuficientd renald neexplicata de alta patologie

- Durere abdominald recurentd sau disfagie care necesitd spitalizare sau analgezie cu
opiacee

e Prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificatd prin imunofenotipare prin
citometrie in flux conform ghidurilor internationale (cel putin doud dintre liniile
hematopoietice eritrocitara, granulocitara si monocitard utilizand cel putin markerii FLAER,
CD157 pentru monocite si granulocite (ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru eritrocite).

e Excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.
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2. Criterii de excludere/contraindicatii :

e Infirmarea HPN ca si cauza pentru hemoliza intravasculara

e Lipsa criteriilor de anemie semnificativa cu deficit de organ si/sau istoric de transfuzii

e (Clona majora HPN sub 10% (evaluata prin imunofenotipare prin citometrie in flux conform
ghidurilor internationale mentionate la criteriile de includere)

e Hipersensibilitate la Eculizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii
produsului.

e Refuzul vaccinarii impotriva Neisseria meningitidis

e Tratamentul cu Eculizumab nu trebuie initiat la pacientii:

- cu infectie netratatd cu Neisseria meningitidis.

- nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li
se administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptaméani dupa
vaccinare

III. Tratament
Obiectivele tratamentului
e Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea trombocitelor, corectarea
hemoglobinei, normalizarea LDH/haptoglobinei)
e Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional
La initierea tratamentului consimtamantul informat al pacientului (anexa nr 1) este
obligatoriu.

Mod de administrare. Doze.

Eculizumab trebuie administrat de catre personalul medical si sub supravegherea unui medic
specializat Tn abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburdri hematologice, renale, neuromusculare
sau neuroinflamatorii.

La pacientii care au prezentat o buna tolerantd a perfuziilor la clinicd, poate fi luatd in considerare
administrarea perfuziilor la domiciliu. Administrarea perfuziilor la domiciliu trebuie luatd in urma
evaludrii si recomandarii medicului curant. Perfuziile la domiciliu trebuie administrate de cétre un
profesionist calificat din domeniul sanatatii.

Doze.
Schema de dozaj pentru HPN pentru pacientii adulti (varsta >18 ani) consta dintr-o perioadd de atac
cu durata de 4 saptdmani, urmatd de o perioada de intretinere:

e Perioada de atac: 600 mg Eculizumab, administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de
25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute), sdptamanal, in primele 4 saptamani;

e Perioada de intretinere: 900 mg Eculizumab, administrate prin perfuzie intravenoasd cu
durata de 25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute) in a cincea saptamana, urmate de 900 mg
Eculiumab administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute +
10 minute) la intervale de 14 + 2 zile

Pacientii trebuie monitorizati timp de o ord dupa administrarea perfuziei. In cazul aparitiei unui
eveniment advers in timpul administrdrii Eculizumab, rata de perfuzie poate fi scdzutd sau
intreruptd, la decizia medicului. Daca rata de perfuzie este scazuta, timpul total de perfuzie nu
trebuie sa depaseascad doud ore la adulti.
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IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Eculizumab poate fi administrat la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Nu existd dovezi
conform carora sunt necesare precautii speciale, atunci cand sunt tratate persoanele varstnice — desi
experienta privind utilizarea Eculizumab la acest grup de pacienti este inca limitata.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea Eculizumab nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica.

Atentionari
Nu se asteaptd ca Eculizumab sa afecteze componenta aplastica a anemiei la pacientii cu HPN.

Infectie meningococica
Datoritd mecanismului sdu de actiune, utilizarea Eculizumab creste sensibilitatea pacientului la

infectia meningococicd (provocatd de Neisseria meningitidis). Boala meningococicd se poate
produce din cauza oricérui serogrup.

Pentru a reduce riscul infectiei, toti pacientii trebuie sa fie vaccinati cu cel putin 2 sdptimani inainte
de a li se administra Eculizumab, cu exceptia cazului in care intirzierea tratamentului cu
Eculizumab depaseste riscurile de a dezvolta o infectie meningococica.

Pacientilor care initiaza tratamentul cu Eculizumab la mai putin de 2 saptdmani de la administrarea
unui vaccin tetravalent impotriva infectiilor meningococice trebuie sd li se administreze un
tratament profilactic cu antibiotice adecvate, cu o duratd de doud saptdmani de la vaccinare.

In anumite situatii, se recomanda continuarea profilaxiei antibiotice pe toatd durata tratamentului cu
eculizumab pana la 2-3 luni dupa oprirea acestuia.

Se recomanda vaccinurile contra serogrupurilor A, C, Y, W 135 si B, acolo unde acestea sunt
disponibile, pentru prevenirea serogrupurilor meningococice frecvent patogene. Pacientii trebuie
vaccinati in conformitate cu ghidurile medicale curente privind vaccinarile.

Vaccinarea poate activa suplimentar complementul. In consecintd, pacientii cu boli mediate de
complement, inclusiv HPN, SHUa, MGg refractard si TSNMO, pot prezenta semne i simptome
crescute ale bolii subiacente, cum sunt hemoliza (HPN), MAT (SHUa), exacerbarea MG (MGg
refractard) sau recidiva (TSNMO). Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a
depista simptomele bolii dupa vaccinarea recomandata.

Este posibil ca vaccinarea sa nu fie suficientd pentru prevenirea infectiei meningococice. Trebuie
avute In vedere recomandarile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a chimioterapicelor
antibacteriene. S-au raportat cazuri de infectie meningococica severa sau letala la pacientii tratati cu
Eculizumab. Sepsisul este o manifestare frecventa a infectiilor meningococice la pacientii tratati cu
Eculizumab. Se recomanda monitorizarea tuturor pacientilor pentru observarea primelor semne ale
infectiei meningococice, examinarea imediatd in cazul suspectdrii infectiei si tratament antibiotic
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adecvat, dacd este cazul. Pacientii trebuie informati cu privire la aceste semne si simptome $i cum
sd se adreseze fard intarziere pentru a obtine asistentd medicala. Medicii trebuie sd discute cu
pacientii despre avantajele si riscurile tratamentului cu Eculizumab si trebuie sd asigure pacientilor
o brosura de informare si un card pentru siguranta pacientilor.

Alte infectii sistemice

Datorita mecanismului sau de actiune, tratamentul cu Eculizumab trebuie sd fie administrat cu
precautie la pacientii cu infectii sistemice active. Pacientii pot prezenta sensibilitate crescutd la
infectii, in special cele determinate de Neisseria si de bacterii incapsulate. Au fost raportate infectii
grave cu specii de Neisseria (altele decit Neisseria meningitidis), inclusiv infectii gonococice
diseminate.

Se recomandd informarea pacientilor prin prospectul medicamentului, pentru a creste gradul de
congtientizare legat de posibilitatea aparitiei unor infectii grave si pentru a identifica semnele si
simptomele acestora. Medicii trebuie sd informeze pacientii cu privire la profilaxia gonoreei.

Sarcina

La femeile aflate la varsta fertild trebuie luatd in considerare utilizarea contraceptiei adecvate in
scopul prevenirii sarcinii in timpul tratamentului si timp de cel putin 5 luni dupa ultima doza de
tratament cu eculizumab.

Daca tratamentul cu Eculizumab este considerat necesar in timpul sarcinii, dupa analiza individuala
a raportului beneficiu/risc efectuata de medicul curant, se recomanda monitorizare atenta materna si
fetala.

Alaptarea

Nu se anticipeazd efecte asupra nou-ndscutului/sugarului aldptat, deoarece datele limitate
disponibile sugereaza cd eculizumab nu se excretd in laptele uman. Cu toate acestea, din cauza
limitdrilor datelor disponibile, beneficiile aldptarii din punct de vedere al dezvoltarii si sanatatii
trebuie luate in considerare in conjunctie cu necesitatea clinicd a administrarii de eculizumab la
mama $i cu orice reactii adverse posibile asupra copilului aldptat, cauzate de eculizumab sau de
afectiunea de fond a mamei.

Fertilitatea

Nu a fost efectuat niciun studiu specific cu eculizumab cu privire la fertilitate

V. Monitorizarea tratamentului
Se recomandd continuarea tratamentului cu Eculizumab pe toatd durata vietii pacientului, cu
exceptia cazului in care conditiile clinice impun intreruperea tratamentului cu Eculizumab.

Pacientii cu HPN trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei
intravasculare, inclusiv prin valorile serice de lactat dehidrogenaza (LDH).

De asemenea, pacientii cu HPN tratati cu Eculizumab trebuie monitorizati pentru depistarea
hemolizei intravasculare prin masurarea valorilor LDH si poate fi necesard modificarea dozei in
timpul schemei recomandate de dozaj, de 14 +/- 2 zile, In timpul fazei de intretinere (pana la fiecare
12 zile).
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VI. Indicatii de intrerupere a tratamentului
e Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;

Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

e Comorbiditati amenintatoare de viata, cu prognostic rezervat;

e Decizia medicului curant, impreuna cu pacientul, de a opri terapia
e Decizia unilaterala a pacientului de a opri terapia

e Desi nu existd criterii clare de oprire a tratamentului cu eculizumab, indicatia poate fi
personalizata in cazul fiecdrui pacient in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi
anterioare, raspunsul la tratament.

Atentionari legate de intreruperea tratamentului:

e Dacd pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu Eculizumab, acestia trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei intravasculare grave.
Hemoliza grava se identifica prin valori serice de LDH mai mari decat valorile anterioare
tratamentului, asociate cu oricare dintre urmatoarele elemente: o scidere absolutd mai mare
de 25% a marimii clonei de HPN (in absenta dilutiei datorate transfuziei) in interval de o
sdptamana sau mai scurt; o valoare a hemoglobinei de <5 g/dl sau o scadere de >4 g/dl in
interval de o sdptamand sau mai scurt; angind; modificari ale starii mintale; o crestere de
50% a creatininemiei; sau tromboza.

e Pacientii care intrerup tratamentul cu Eculizumab trebuie monitorizati timp de minimum 8
saptdmani pentru a se detecta hemoliza grava sau alte reactii.

e In cazul in care se produce o hemolizd grava ca urmare a intreruperii tratamentului cu
Eculizumab, se vor avea in vedere urmaitoarele proceduri/tratamente: transfuzie (masa
eritrocitard) sau exsanguinotransfuzie dacd eritrocitele HPN reprezintd >50% din totalul
eritrocitelor masurate prin citometrie in flux; tratament anticoagulant; corticosteroizi; sau
reluarea tratamentului cu Eculizumab. in studiile clinice HPN, 16 pacienti au intrerupt
regimul de tratament cu Eculizumab. Nu au fost depistate semne de hemoliza grava.

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea hematologie.
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Anexanr 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE
DE BLOCARE A COMPLEMENTULUI (ECULIZUMAB)

INTRODUCERE

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Hemoglobinurie paroxistica
nocturna(HPN). Documentul ofera informatii despre Eculizumab, cum va fi administrat si
informatii importante de siguranta pe care trebuie cunoscute.

CE ESTE ECULIZUMAB?

Eculizumab este un medicament folosit pentru a trata pacientii cu hemoglobinurie paroxistica
nocturna in care sistemul imun al complementului are un rol central. Este un tip de anticorp
monoclonal uman. Anticorpii sunt substante care in sange pot lega tinte specifice. Uman se refera la
faptul ca au fost fabricati pentru a fi cat mai asemanatori cu anticorpii umani. Monoclonal inseamna
ca toata medicatia provine dintr-o singura clona de anticorp si toate moleculele produse sunt
identice.

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd (HPN) este o boala clonala a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de
organ si complicatii trombotice. Manifestarile clinice sunt variabile si includ anemie hemolitica,
tromboze ale vaselor de calibru mare si mediu (vene hepatice, abdominale, creier si piele), precum
si un deficit moderat pana la sever al hematopoiezei, care poate duce la pancitopenie.

In general, anemia se manifesta prin paloare, oboseala si dispnee. Datorita hemolizei intravasculare
cronice, se caracterizeaza prin hemoglobinurie care este evidentiatd prin productia de urind inchisa
la culoare din timpul noptii si dimineata, chiar hemoragicd, context in care pacientii pot prezenta si
fenomene de insuficientd renald, sindrom icteric. Pacientii prezintd frecvent spasme esofagiene
(disfagie) care creazd dureri si un disconfort permanent, impiedicdnd alimentarea si hidratarea,
dureri lombare, dispnee ca urmare a sindromului anemic si afectarii pulmonare, iar prin cresterea
bilirubinei, crize de litiaza biliara.

Eculizumab este un anticorp care leaga una din partile sistemului complementului si o face inactiva.
Asadar Eculizumab previne/reduce distrugerea vaselor de sange mici si formarea cheagurilor de
sange, reduce simptomatologia si distrugerea de organe in cadrul acestei afectiuni. Cum HPN este o
boala cronica, Eculizumab este prevazut ca tratament pentru termen-lung.

Intrebari frecvente
Care sunt datele de siguranta referitoare la Eculizamab?

INFORMATII DE SIGURANTA IMPORTANTE

Cum Eculizumab blocheaza o parte a sistemului imun, creste riscul infectiei cu un tip de bacterie, numita Neisseria
meningitidis. Aceasta poate cauza meningita care este o inflamare puternica a creierului sau infectie severa a
sangelui.

Aceste infectii necesita ingrijire de specialitate urgenta, deoarece poat fi rapid fatale sau amenintatoare de viata
sau pot fi urmate de dizabilitati majore.

Este important sa intelegeti masurile de precautie care trebuiesc luate pentru a reduce riscul acestor infectii si ceea
ce trebuie facut daca sunteti ingrijorati ca ati putea avea aceasta infectie (vezi mai jos).
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Inainte de a incepe tratamentul cu Eculizumab trebuie sa fiti vaccinati impotriva infectiei
meningococice sau sa fiti pe tratament profilactic antibiotic . In unele cazuri poate fi necesar

tratratamentul antibiotic profilactic de lunga durata pentru a reduce riscul infectiei cu Neisseria
meningitides, pana cand vaccinul va avea timp sa Isi faca efectul.

Medicul dumneavoastra curant sau asistenta vor avea grija sa primiti acest vaccin cu cel putin 2
saptamani inaintea primei administrari intravenoase, sau daca nu e posibil, veti primi un antibiotic
pentru cel putin 2 saptamani, pentru a reduce riscul infectiei pe durata tratamentului.

Care sunt simptomele care ar trebui sa ma alerteze in timpul tratamentului?
Vaccinarea reduce riscul de a devolta infectia, dar nu elimina riscul complet.

Va trebui sa fiti constienti de semnele si simptomele infectiei si sa informati imediat medicul
dumneavoastra curant, daca aveti una din urmatoarele simptome:

e Durei de cap cu greata si varsaturi

* Dureri de cap cu gat sau ceafa intepenita

* Febra

¢ Eruptie

e Confuzie

¢ Dureri musculare severe combinate cu simptome de gripa

¢ Sensibilitate la lumina

Daca nu puteti contacta medicul dumneavoastra, mergeti la departamentul de Urgente si descrieti
sutiatia medicala si terapia primita.

Care sunt pasii pe care ar trebui sa-I1 urmez inainte de a incepe tratamentul?
Inainte inceperii tratamentului cu Eculizumab, medicul curant va discuta importanta urmatoarelor aspecte:

e Primirea vaccinului impotriva meningitei pentru a reduce riscul infectiei cu bacteria
Neisseria meningitidis

e Intelegerea simptomelor asociate acestei infectii si ceea ce trebuie facut daca sunt prezente simptome

e (Continuarea si intreruperea tratamentului cu Eculizumab trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant

Medicul sau asistenta vor avea grija sa primiti vaccinul impotriva infectiei meningococice cu 2
saptamani inaintea primei administrari si in unele cazuri administrarea unui antibiotic specific

pentru a reduce riscul infectiei cu Neisseria meningitides.

In plus, veti fi monitorizati cu grija, pentru depistarea infectiei meningococice si a altor infectii, pe
durata tratamentului.
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Cum incep terapia cu Eculizumab?
Eculizumab trebuie prescris de catre un medic.
Veti primi un pachet de inceput care contine:

e Cardul de siguranta al pacientului: este foarte importanta identificarea rapida si tratarea
anumitor tipuri de infectie la pacientii care primesc Eculizumab; asadar veti primi un Card
de siguranta care contine simptomele specifice pe care dumneavoastra trebuie intotdeauna sa
le urmariti. Purtati cu dumneavoastra intotdeauna acest card si aratati-1 oricarui reprezentatnt
al sitemului medical.

e Brosura de informare a pacientului cu HPN

e Medicul dumneavoastra va va oferi participarea in Registrul HPN

Cum se administreaza Eculizumab ?

Eculizumab este administrat prin injectare intravenoasa, sub forma de perfuzie intravenoasa
care dureaza intre 25 si 45 minute (max 90 min). Trebuie preparata si administrata de catre medic
sau alta persoana calificata (asistenta medicala) in domeniul sanatatii. Asa cum se intampla cu toate
medicamentele administrate intravenos, Eculizumab poate cauza reactii adverse imediate sau
intarziate. Va rugam, contactati medicul daca aceasta se intampla.

Dupa fiecare injectare veti fi monitorizati pentru o ora. Veti observa cu atentie instructiunile
date de medicul dumneavoastra.

Care sunt dozele de Eculizumab folosite?

Faza initiala:

In fiecare saptamana din primele patru saptamani, medicul va administra o perfuzie
intravenoasa cu Eculizumab diluat. Fiecare perfuzie contine o doza de 600mg (2 flacoane a
30ml) si va dura 25-45 minute (pana la 90 min).

Faza de mentinere:

In saptamana a cincea, medicul va va administra o perfuzie intravenoasa de Eculizumab
diluat, 900mg (3 flacoane de 30ml) pe parcursul a 25-45 minute (pana la 90 min).

Dupa a cincea saptamana, medicul d-voastra va administra 900mg (3 flacoane a 30 ml), |
fiecare 2 saptamani, ca tratament de lunga durata. Terapia poate fi individualizata si
intervalul intre administrari poate creste.

Este foarte important sa nu lipsiti sau amanati oricare dintre programarile de administrare a
tratamentului, in vederea continuarii blocarii eficiente a activarii complementului si a
prevenirii/reducerii distrugerii vaselor de sange mici si formarii cheagurilor de sange.

Cat timp trebuie sa iau Eculizumab?
Deoarece HPN este o boala cronica Eculizumab este prevazut ca un tratament de durata.

Pacientii care au inceput tratamentul cu Eculizumab trebuie sa continue sa primeasca aceata
terapie, chiar daca se simt mai bine.
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Intreruperea sau incheierea tratamentului cu Eculizumab poate cauza revenirea simptomelor HPN,
dupa oprirea tratamentului cu Eculizumab

Toti pacientii care au intrerupt tratamentul cu Eculizumab au prezentat revenirea semnelor si
simptomelor HPN. Nu trebuie intrerupeti tratamentul cu Eculizumab fara sa discutati aceasta cu
medicul dumneavoastra.

Daca planuiti sa opriti tratamentul cu Eculizumab,inainte trebuie sa vorbiti cu medicul
dumneavoastra despre posibilele efecte secundare si riscuri .

Aceastea pot fi:
- Urinare scazuta (probleme cu rinichii),

- Confuzie sau schimbare in starea dumneavoastra de alerta.

- Modificare ale testelor de sange: o scadere semnificativa a numarului de trombocite,
deoarece ele sunt folosite in formarea cheagurilor de sange, o crestere semnificativa a
distrugerii celulelor rosii, sau o crestre a nivelului seric de creatinina (afectare renala acuta)

- Dureri de piept sau angina, scurtarea respiratiei

Sunt si alte consideratii pe care trebuie sa le am in vedere cat primesc Eculizumab?
Riscurile infectioase

Datorita modului in care Eculizumabul actioneaza in organismul dumneavoastra, acesta trebuie
administrat cu precautie, daca aveti o infectie sistemica

Reactii alergice

Eculizumab contine o proteina care pot cauza reactii alergice la anumiti oameni. Daca prezentati
semne si simptome dupa ce ati primit Eculizumab, adresati-va unui medic. Cu toate acestea,
reactiile alergice raportate au fost extrem de rare.

Alte medicatii

Este important sa intelegeti ca anumite medicamente pe care le primiti nu trebuie schimbate fara a
va consulta medicul. Va rugam, fiti siguri ca medicul dumneavoastra stie toate medicamentele pe
care le luati.

Disfunctii Renale (rinichi) si Hepatice (ficat)

Daca suferiti de insuficienta renala sau hepatica, va rog sa informati medicul inainte de tratament.
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Sarcina

Spuneti medicului inaintea inceperii tratamentului cu Eculizumab daca sunteti insarcinata sau
planuiti sa ramaneti insarcinata. Eculizumab strabate placenta si poate fi regasit in sangele fatului
sau nou-nascutului

Alaptarea

Datele limitate disponibile sugereaza ca eculizumab nu se excreta in laptele uman, insd nu poate fi
exclusa posibilitatea ca Eculizumab sa treaca in laptele pe care copilul dumneavoastra il primeste.

Persoanele varstnice

Nu exista date care sa sugereze ca sunt necesare precautii speciale la persoanele varstnice- desi
experienta administrarii de Eculizumab la aceasta grupa de varsta este inca limitata.

Efecte adverse

Eculizumab este in general bine tolerat. Cele mai comune reactii adverse raportate in studiile clinice
au fost: dureri de cap, ameteala, greata, febra (pirexie) si scaderea numarului de celule albe din
sange (leucopenie). Durerile de cap frecvent sunt moderate si nu persista dupa faza initiala de
administrare a medicamentului.

SUDSEMNAtUL ... e, ,
in calitate de pacient diagnosticat cu HPN, internat in sectia
............................................................................ , in urma parcurgerii acestor
informatii despre produs (DCI: Eculizumabum) precum si a informatiilor medicale oferite de
medicul curant in Hemoglobinuria paroxistica nocturna, declar pe propria raspundere ca sunt de
acord cu administrarea acestui medicament.

Mentionez ca mi s-au explicat si am inteles riscurile evolutiei in absenta acestui tratament,
precum si cele legate de administrarea lui, inclusiv efectele lui adverse, conform rezumatului
caracteristicilor produsului Eculizumab.

Mentionez, de asemenea, ca mi s-a raspuns la toate intrebarile legate de boala si de schema
terapeutica si nu am neclaritati.

Am fost informat/a de obligativitatea imunizarii impotriva infectiei meningococice si sunt
de acord cu procurarea si efectuarea acestuia in cel mai scurt timp.

Nume $1 prenume Pacient ...........eeeeeuerneeneenneaeaneanneannn. Data...........ooeeea

Semnaturd Pacient .........o.eviereeinieeineeiieaieeneannn.

Nume §i prenume Medic ....o.ovvieniiieiiniiiiiii e eieeneaannn. Data ...................

Semnaturd MediC ..oovveeeeeei
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15.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 294 se

introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 295 cod (M03BX04): DCI
TOLPERISONUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 295 cod (M03BX04): DCI TOLPERISONUM

LINDICATIE TERAPEUTICA:
Tratamentul simptomatic al spasticitatii dupa accident vascular cerebral la adulti.

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:

Tolperisonul este un medicament care actioneazd asupra sistemului nervos central. Este indicat
pentru tratamentul tonusului musculaturii scheletice crescut patologic dupd un accident vascular
cerebral la aduli.

III. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII:

Pacientii care suferd de insuficienta renald sau hepatica severe

Pacientii care au alergie la tolperison, la medicamente care contin eperison sau la oricare
dintre celelalte componentele mentionate in prospectul medicamentului

Pacientii care suferd de Miastenia gravis

Pacientii care alapteaza.

IV. TRATAMENT

Desi tolperisonul este un compus cu actiune centrald, potentialul sau de sedare (scadere a atentiei)
este mic. In cazul administrarii concomitente cu alte relaxante musculare cu actiune centrala,
trebuie luatd in considerare reducerea dozei de tolperison.

Comprimatele se administreazd dupd mese, cu un pahar de apd. Consumul insuficient de alimente
poate reduce efectul tolperisonului.

Dozele recomandate sunt de:

1-3 comprimate 50 mg tolperison de trei ori pe zi
1 comprimat 150 mg tolperison de trei ori pe zi

V. PRECAUTIL ATENTIONARI

Tolperisonul poate creste efectele unor medicamente, cum sunt: tioridazina (antipsihotic),
tolderodina (utilizatd pentru tratamentul incontinentei urinare), venlaxflaxina (antidepresiv),
atomoxetina (utilizatd pentru tratamentul tulburdrii de hiperactivitate cu deficit de atentie —
ADHD), desipramina (antidepresiv), dextrometorfanul (pentru suprimarea tusei),
metoprololul (un beta-blocant utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si anginei
pectorale (durerii in piept)), nebivololul (un beta- blocant utilizat pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale si insuficientei cardiace) si perfenazina (antipsihotic).



118

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022

e Tolperisonul mireste efectul acidului niflumic; de aceea trebuie luata in calcul reducerea
dozei de acid niflumic sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) in cazul
administrarii concomitente.

e Reactii de hipersensibilitate

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent pe parcursul experientei dupa punerea pe piatd a
medicamentelor care contin tolperison au fost reactii de hipersensibilitate. Reactiile de
hipersensibilitate au variat de la reactii usoare la nivelul pielii la reactii sistemice severe (de
exemplu soc alergic).

Se pare ca femeile, pacientii mai in varstd sau cei tratati concomitent cu alte medicamente (in
principal cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene - AINS) prezintd un risc mai mare de a
prezenta reactii de hipersensibilitate. De asemenea, pacientii cu antecedente de alergie la
medicamente, boli sau afectiuni alergice (cum sunt: atopia, febra fanului, astmul bronsic, dermatita
atopica cu nivele mari ale IgE 1n ser, urticaria) sau cei care suferd in acelasi timp de infectii virale
sunt supusi unui risc mai mare de a prezenta reactie alergica la acest medicament.

Primele semne ale hipersensibilititii sunt: inrosire a fetei, eruptie trecitoare pe piele,
mancirime severi la nivelul pielii (cu noduli), respiratie suieritoare, respiratie dificili, cu sau
fira umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului, dificultate la inghitire, batii rapide ale
inimii, tensiune arteriald mica, scadere rapida a tensiunii arteriale.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Insuficienta renala

Controlul medical de rutind va include monitorizarea frecventd a functiei rinichilor si a bolii
dumneavoastra pe parcursul tratamentului cu tolperisonul deoarece a fost observatd o frecventa mai
mare a reactiilor adverse la acest grup de pacienti.

Insuficienta hepatica
Controlul medical de rutind va include monitorizarea frecventa a functiei ficatului pe parcursul
tratamentului cu tolperison deoarece a fost observata o frecventd mai mare a reactiilor adverse la
acest grup de pacienti.

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI
Intreruperea tratamentului poate fi luata in considerare la pacientii care dezvoltd insuficienta renala
sau hepatice severe, sau reactii alergice pe perioada tratamentului cu tolperison.

VIII. PRESCRIPTORI

Tratamentul cu tolperisonum trebuie inifiat de cétre un medic in specialitatea neurologie, medicina
fizica si de reabilitare si poate fi continuat si de medicul de familie in dozele si pe durata mentionate
in scrisoarea medicala.”
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16. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 295 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 296 cod (N04BC07): DCI
APOMORFINUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 296 cod (N04BC07): DCI APOMORFINUM

DEFINITIA AFECTIUNII

Boala Parkinson este a doua boald neurodegenerativa ca frecventa dupa boala Alzheimer. Ca regula
generala, varsta de debut a bolii este intre 40 si 70 ani, cu un varf in decada a 6-a de varstd, avand o
prevalenta de circa 1% la varsta de 65 ani si de 3,5% la 85 ani. Sindromul parkinsonian, definitoriu
din punct de vedere clinic pentru diagnostic, se poate intdlni in boala Parkinson primara, o serie de
sindroame Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice) cat si secundar diferitelor etiologii
(vasculare, traumatice, infectios-inflamatorii, toxice, medicamentoase, etc.).

Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkinson primara este consecinta unui proces degenerativ
neuronal difuz al sistemului nervos central, in care primele leziuni apar in trunchiul cerebral inferior
si care, progresand, determind la un moment dat o degenerescenta si a celulelor dopaminergice din
substanta neagra mezencefalica (pars compacta), suficient de mare pentru a dezorganiza sistemul de
control al activitatii motorii de la nivelul ganglionilor bazali.

Boala Parkinson primard este o afectiune cu evolutie progresiva, care incepe cu mulfi ani inaintea
debutului clinic si care are o evolutie continud dupa aceea in urmatorii circa 15 ani sau mai mult.
Viteza de progresie este variabild de la pacient la pacient.

DIAGNOSTICUL AFECTIUNII

DIAGNOSTICUL de boald Parkinson se bazeazd pe evidentierea clinicd a tabloului motor de
PARKINSONISM asociat sau nu si cu alte semne non-motorii, urmat de realizarea unui diagnostic
diferential cu alte afectiuni care pot avea un tablou clinic asemanator ( v. Ghidul de diagnostic si
tratament al SNR ).

Alaturi de examenul clinic, investigatia de prima linie care trebuie efectuatd este examenul IRM
cerebral, singurul dintre investigatiile de rutina care poate exclude cele mai multe dintre afectiunile
insotite clinic de parkinsonism. In cazurile in care examenul IRM cerebral nu este disponibil
imediat, trebuie efectuat obligatoriu cel putin un examen CT cerebral.

TRATAMENTUL AFECTIUNII

In stadiile mai avansate de evolutie, tratamentul este prin definitie un tip de terapie bazat pe
asocieri multiple de medicamente, care necesita de la o etapa la alta reevaluare si individualizare si
este in conformitate cu ghidurile de tratament internationale, adoptate si de Societatea de
Neurologie din Roménia in ghidul national de terapie a bolii Parkinson. Pe masurd ce boala
progreseaza in timp, tulburarile motorii in special, dar si celelalte simptome parkinsoniene se
agraveazd, ajungand sa afecteze calitatea vietii zilnice si independenta pacientului pentru efectuarea
activitatilor curente.

O a doua mare problema care se ridicd la majoritatea acestor pacienti este aparitia complicatiilor
medicamentoase induse de medicatia dopaminergica, in mod particular de levodopa. De aceea, pe
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de o parte se impune introducerea la un moment dat a tratamentului cu levodopa (daca nu a fost
introdus chiar de la inceput), deoarece acest medicament este In prezent cel mai eficient din punct
de vedere al controlului simptomatologiei motorii, dar, pe de altd parte, creste riscul de aparitie a
fluctuatiilor motorii si non-motorii precum si a diskineziilor induse de levodopa. Pentru pacientii cu
boala Parkinson 1n stadiu avansat in care apar fluctuatii motorii si/sau non-motorii asociate sau nu
cu diskinezii se pastreaza asocierea medicamentoasd bazatd pe levodopa asociatd cu inhibitor de
decarboxilaza si entacapone, cu agonist dopaminergic, eventual si cu rasagilind sau selegilina si se
tenteaza ajustarea dozelor si ajustarea orarului de administrare a medicamentelor.

Chiar in situatia in care pacientul are o schema terapeutica complexa si completd, corect utilizata, la
un moment dat in evolutie este posibil ca intervalele de “off” sd fie lungi si/sau severe iar
diskineziile sa fie dizabilitante.

Conform protocolului de tratament, in aceasta situatie se recomanda fie inlocuirea preparatului de
levodopa utilizat cu o forma orald dispersibila de levodopa, fie, cu cele mai eficiente rezultate
clinice, administrarea parenterali a unui agonist dopaminergic (apomorfina) (nivel de
recomandare C, Horstink et al., 2006).

I. Indicatie terapeutica:
Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boald Parkinson insuficient
controlatd prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene.

II. Criterii de includere in tratament:

In situatia in care apare o agravare semnificativd a simptomatologiei parkinsoniene, cu perioade
semnificative de “off”, desi pacientul are o schemd terapeutica complexa si completd, corect
utilizatd, se recomandd administrarea parenterald a unui agonist dopaminergic (apomorfina).
Apomorfina este recomandatd ca solutie terapeutica pentru: fenomenul de deteriorare de sfarsit de
doza (,,wearing—off”), pentru raspunsul de tip ,,delayed-on/no-on”, pentru fenomenele de ,,off”
(motorii si non-motorii), pentru fenomenele de ,,on-off”. (Ref. Ghidul de diagnostic si tratament in
boala Parkinson al Societatii de Neurologie din Romania)

Pacientii selectati pentru tratamentul cu apomorfina trebuie sa fie capabili sa recunoascda debutul
propriilor simptome ,,0ff” §i sd-si injecteze singuri sau, ca alternativd, sa aibd la dispozitie o
persoana care i ingrijeste, capabild sa efectueze injectia atunci cand este necesar.

Inainte de a incepe tratamentul cu apomorfina, trebuie optimizat tratamentul cu levodopa al
pacientului, levodopa fiind administrata in asociere sau nu cu agonisti de dopamina.

De regula, va trebui ca pacientii tratati cu apomorfind sa Inceapa sa ia domperidona cu cel putin
doud zile Tnainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie sa fie titratd la doza minima
eficace si intreruptd cat mai curand posibil.

Inainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidona si apomorfina, trebuie evaluati factorii
de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru a asigura faptul c@ beneficiile
depasesc riscurile. Evaluarea trebuie sa se facd inainte de initierea tratamentului, precum si in
timpul tratamentului.

Trebuie sa se efectueze o electrocardiograma: inainte de tratamentul cu domperidond, in faza de
initiere a tratamentului, ulterior, in functie de necesitétile clinice.

III. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

e  pacientii care au contraindicatie la apomorfina:
- pacientii cu depresie respiratorie, dementa, boli psihotice sau insuficientd hepatica
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
e tratamentul cu apomorfind HCI nu trebuie administrat la pacientii care prezinta un raspuns ,,on”
la tratamentul cu levodopa, asociat cu diskinezie sau distonie severe.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022 121

e apomorfina nu trebuie administrat pacientilor care au o hipersensibilitate cunoscuta la
apomorfind sau la orice excipienti ai medicamentului.

e apomorfina nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

IV. Schema de tratament: doze si mod de administrare

Mod de administrare

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila (face obiectul unui contract cost-volum) se
administreaza pe cale subcutanata prin injectie intermitentd, in bolus.

Doze - Determinarea dozei prag

Doza adecvata pentru fiecare pacient este stabilitda treptat, utilizdnd scheme terapeutice in cadrul
carora dozele sunt crescute progresiv. Este sugeratd urmatoarea schema terapeutica:

1 mg de apomorfina HCI (0,1 ml), adica aproximativ 15 — 20 micrograme/kg, poate fi injectat
subcutanat in timpul perioadei hipokinetice sau ,,off" iar pacientul trebuie tinut sub observatie timp
de 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns motor. Dacd nu existd raspuns sau se obtine un
raspuns inadecvat, se injecteazd subcutanat o a doua doza de apomorfina HCI 2 mg (0,2 ml) iar
pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns adecvat.
Dozele pot fi crescute prin utilizarea de injectii progresive, cu un interval de cel putin patruzeci de
minute Intre administrarile succesive, pand cand se obtine un raspuns motor satisfacator.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvata, se poate administra o singura injectie subcutanata la nivelul
partii inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de aparitie ale unui
episod,,off”. Modificarea dozei poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului.

Doza optima de clorhidrat de apomorfina variaza de la persoand la persoand dar, odata stabilita,
ramane relativ constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, In mod obisnuit fiind cuprinsad in
intervalul 3 — 30 mg, administrata sub forma de 1 — 10 injectii si uneori nu mai putin de 12 injectii
zilnic. Se recomandd ca doza totald zilnicd de apomorfind HCI sa nu depaseasca 100 mg, iar
injectiile administrate separat in bolus nu trebuie sa depaseasca 10 mg.

V. PRECAUTIL ATENTIONARI

e Apomorfina HCI trebuie administrat cu prudentd la pacienti cu boli renale, pulmonare sau
cardiovasculare precum si la persoane predispuse la greatd si varsdaturi. Se recomanda
prudenta suplimentard in timpul initierii tratamentului la pacientii varstnici si/sau debilitati.

e Deoarece administrarea de apomorfind poate provoca hipotensiune arteriald, chiar si in cazul in
care este administrat tratament prealabil cu domperidond, se impune atenfie la pacientii cu
cardiopatie preexistentd sau la pacientii cdarora li se administreazd medicamente vasoactive,
cum sunt antihipertensivele, in special la pacientii cu hipotensiune posturald preexistenta.

e Deoarece administrarea de apomorfina, in special la doze mari, poate provoca prelungirea
intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se trateaza pacienti cu risc de aritmie de tipul
torsadei varfurilor. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu domperidona, trebuie sa fie evaluati
cu atentie factorii de risc ai fiecarui pacient. Factorii de risc importanti includ afectiuni cardiace
preexistente grave, de exemplu insuficienta cardiaca congestivd, insuficientd hepatica gravd
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sau dezechilibre electrolitice semnificative. Trebuie evaluate, de asemenea, medicatiile care
pot afecta echilibrul electrolitic, metabolismul CYP3A44 sau intervalul QT. Se recomanda
monitorizarea pentru decelarea eventualelor efecte asupra intervalului QTc. Pacientului trebuie
sa 1 se spund sd raporteze posibilele simptome cardiace, inclusiv palpitatii, sincopa sau cvasi-
sincopa.

Pacientii trebuie sa raporteze modificarile clinice care ar putea conduce la hipokaliemie, de
exemplu gastroenterita sau initierea terapiei cu diuretice. La fiecare vizitd medicala trebuie sa
fie reevaluati factorii de risc.

Administrarea de apomorfind este asociatd cu reactii subcutanate locale. Acestea pot fi uneori
reduse prin schimbarea locurilor de injectare pentru a evita zonele cu nodularitati sau induratii.
La pacientii carora li s-a administrat apomorfind s-au raportat anemie hemolitica si
trombocitopenie. Analizele hematologice trebuie efectuate la intervale periodice, ca si in cazul
administrarii levodopei concomitent cu apomorfina.

Se impune prudentd cand se asociazd apomorfina cu alte medicamente, in special cu cele cu un
indice terapeutic ingust. Medicamentele neuroleptice pot avea efect antagonist, dacd sunt
utilizate concomitent cu apomorfina. Interactiunea intre clozapina si apomorfind este posibild;
cu toate acestea, clozapina poate fi utilizatd, de asemenea, pentru reducerea simptomelor
complicatiilor neuropsihice. Chiar si in cazul In care este administratd in asociere cu
domperidona, apomorfina poate potenta efectele antihipertensive ale acestor medicamente. Se
recomanda evitarea administrarii concomitente a apomorfinei cu alte medicamente despre care
se cunoagste faptul ca@ prelungesc intervalul QT.

Problemele neuropsihice coexista la multi pacienti cu boald Parkinson avansata acestea pot fi
exacerbate de catre apomorfind. Se impune o atentie speciald atunci cand se administreaza
apomorfind la acesti pacienti.

Administrarea de apomorfind a fost asociata cu aparitia somnolentei si cu aparitia episoadelor
de somn cu debut brusc, in special la pacientii cu boala Parkinson. Pacientii trebuie informati
asupra acestui lucru si sfétuiti sd aiba grija in cazul in care conduc vehicule sau folosesc utilaje
in timpul tratamentului cu apomorfina. Pacientii care au prezentat somnolenta si/sau un episod
de somn cu debut brusc trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. in plus,
poate fi luatd inconsiderare o reducere a dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului.
Tulburari ale controlului impulsurilor - Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru
dezvoltarea de tulburari ale controlului impulsurilor. Pacientii si ingrijitorii trebuie sd fie
constientizati de faptul cd simptomele comportamentale ale tulburarilor de control al
impulsurilor, inclusiv dependenta patologicd de jocurile de noroc, cresterea libidoului ,
hipersexualitatea , cumparatul compulsiv , crestere necontrolatda a apetitului si consumul
compulsiv de alimente pot apdrea la pacienfii tratafi cu agonisti dopaminergici, inclusiv
apomorfina. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei / intreruperea tratamentului prin
reducerea progresiva a dozei daca apar astfel de simptome.

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare adictiva care conduce la utilizarea
excesivd a medicamentului, observata la unii pacienti tratati cu apomorfina. Inainte de initierea
tratamentului, pacientii si ingrijitorii trebuie sd fie avertizati cu privire la riscul potential de
aparitie a SDD.

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabila in pen multidozad contine bisulfit de sodiu, care poate
provoca rareori reactii alergice severe si bronhospasm. apomorfina Pen 10 mg/ml contine mai putin
de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 10 ml, adica este in esenta ,,fard sodiu”.
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VI. INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Intreruperea definitiva a tratamentului poate fi luatd in considerare la pacientii care au prezentat
somnolenta si/sau un episod de somn cu debut brusc si care sunt nevoiti si conduca vehiculele sau
sa foloseascda utilaje. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei pana la intreruperea
tratamentului la pacientii cu tulburari ale controlului impulsurilor.

VII. PRESCRIPTORI:
Tratamentul cu apomorfinad trebuie initiat in cadrul unei clinici de specialitate. Pacientul trebuie
supravegheat de cdtre un medic neurolog cu experientd in tratamentul bolii Parkinson.”

17.La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 296 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 297 cod (N07XX06): DCI
TETRABENAZINUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 297 cod (N07XX06): DCI
TETRABENAZINUM

Tetrabenazina este un medicament care actioneazd la nivelul sistemului nervos central, probabil
printr-o depletie reversibild a monoaminelor cerebrale.

I. INDICATIE TERAPEUTICA
Tratamentul simptomatic al miscarilor involuntare in boala Huntington.

I1I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
e Varsta >18 ani
e Pacient cu diagnostic confirmat de boala Huntington care prezinta miscéri involuntare (de
tip coreic, atetozic, etc.) care interferd cu calitatea vietii acestuia

II1I. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII
e Pacientii alergici la tetrabenazina
Pacientii tratati cu rezerpina
Pacientii tratati cu inhibitori de monoaminooxidaza (MAO)
Pacientii cu afectiuni hepatice
Pacientii diagnosticati cu boald Parkinson
Pacientii diagnosticati cu depresie
Pacientii care prezinta ideatie de auto-vatamare sau suicide
Pacientele care aldpteaza
Pacientii diagnosticati cu feocromocitom
Pacientii diagnosticati cu o tumora dependent de prolactind (de ex. cancer mamar, tumori
hipofizare)

IV. TRATAMENT

Comprimatele se administreazd cu un pahar cu apa. Tratamentul se incepe cu jumdtate de
comprimat de 25 de mg o datd pe zi (12,5 mg tetrabenazind), frecventa administrarii poate fi
crescutd la pand la trei doze pe zi si doza poate fi escaladatd treptat, cu cate o jumadtate de
comprimat la 3-4 zile, pana la doza maxima admisa, de 8 comprimate (200 de mg) zilnic sau pana la
aparitia efectelor adverse (sedare, parkinsonism, depresie). Dacd dupa 7 zile de administrare a dozei
maxime admise sau tolerate nu apare nicio ameliorare a miscarilor involuntare este putin probabil
ca aceastd ameliorare sa survina ulterior.
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V.PRECAUTIL ATENTIONARI

Nu se recomanda a se prescrie Tettrabenazina in asociere cu urmatoarele medicamente: levo-dopa,
rezerpind, inhibitori de MAO-B, anumite antidepresive, opioizi, beta-blocante, antihipertensive,
hipnotice, neuroleptice.

Se recomanda abtinerea de la consumul de alcool pe tot parcursul tratamentului cu tetrabenazina.
Antidepresivele care inhiba CYP2D6 (fluoxetind, paroxetind, terbinafind, moclobemida, chinidind)
pot creste concentratiile plasmatice ale metabolitului activ al tetrabenazinei si dozele au nevoie de
ajustare adesea.

Tetrabenazina nu trebuie administrata in timpul sarcinii si alaptarii.

Este posibil ca tetrabenazina sa inducd somnolenta la anumiti pacienti si 1n acest fel sa interfere cu
capacitatea de a conduce vehicule si utilaje, existd insd o variabilitate de raspuns individual
importanta.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Este necesara monitorizarea tensiunii arteriale (scaderea tensiunii arteriale este un efect advers care
apare la panda 10% dintre pacienti). Pacientii trebuie urmadriti pentru detectarea aparitiei efectelor
adverse celor mai frecvente, si anume somnolenta (mai ales la doze mari), depresia, parkinsonismul.

VIL. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMNTULUI
Intreruperea tratamentului trebuie luata in considerare in conditia:
e alergiei la tetrabenazina
e aparitiei unor reactii adverse semnificative, care interferd cu calitatea vietii pacientilor
(somnolenta, depresie, parkinsonism, etc.).
e dacd dupa 7 zile de administrare a dozei maxime admise sau tolerate nu apare nicio
ameliorare a miscarilor involuntare

VIII. PRESCRIPTORI
Tratamentul cu tetrabenazind trebuie initiat/recomandat/continuat de catre un medic din
specialitatea neurologie.
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18. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 297 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI
LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI
LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM

I. INDICATII TERAPEUTICE

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza
chistica (FC), cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR.

I1. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin
test genetic

e Testul sudorii la inceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

e Virsta de 6 ani si peste

e Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau parintii,
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind administrarea
medicamentului, acceptarea criteriillor de includere, de excludere si de oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

II1. CRITERII DE EXCLUDERE

e Virsta sub 6 ani

e Pacientii cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508

e Refuzul semndrii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaludrile recomandate.

e Pacientii cu intolerantd la galactozd, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza (pentru componenta de ivacaftor)

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
1. Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, sciderea marcatd a FEV1 fatd
de valoarea initiald)
2. Pacient necompliant la evaludrile periodice
3. Renuntarea la tratament din partea pacientului
4. Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decit cele respiratorii)



126

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 242 bis/11.111.2022

5. Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioarda a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc
de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pana la normalizarea
valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si
riscurile posibile ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport
risc/beneficiu.

V. DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de cétre medicii care isi desfasoara activitatea in centre
destinate evaludrii si tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu genotip homozigot
DF508. Daca genotipul pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie
aplicatd o metoda de genotipare precisd si validatd, pentru a confirma prezenta acestui genotip.

Varsta Doza Doza zilnicd totald

Intre 6 si 11 ani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 400 mg/
interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

12 ani si peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 800 mg/
interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

Administrare:

Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avdnd un continut lipidic, la 0 masa sau o
gustare la care se asociazd enzime pancreatice.

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sd Inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte inainte de ingerare.

Nu se administreaza cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sunitoare.

Atentionairi si precautii speciale:

Dacd pacientul uitd sd ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmdtoare conform orei prescrise anterior.
Daca pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Lumacaftor/Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare
CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce
cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN), administrarea dozelor trebuie intrerupta si trebuie sd se urmareasca atent rezultatele
analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor transaminazelor,
trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Tabel 1. Recomandairi privind ajustarea dozei la pacientii cu afectare hepatica

Afectare hepatica Ajustare doza Doza zilnica totala
Afectare wusoard (Child- | Nu necesitd ajustarea dozei! Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
Pugh Class A) ani

400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste
800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
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Afectare moderata (Child- | Pentru pacientii cu vdrsta Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
Pugh Class B) cuprinsd intre 6 si 11 ani ani

2 comprimate de 100 mg/125 mg | 300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor
dimineata + 1 comprimat de 100
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu)

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste
Pentru pacientii cu virsta de 12 600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

ani si peste

2 comprimate de 200 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai

tarziu)
Afectara hepatica severa Pentru pacientii cu vdarsta Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
(Child-Pugh clasa C) cuprinsd intre 6 si 11 ani ani

1 comprimat de 100 mg/125 mg 200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza

dimineata + 1 comprimat de 100 zilnica redusa
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu varsta de 12 Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste 400
ani si peste mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza
1 comprimat de 200 mg/125 mg zilnica redusa

dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, decat dacd se
anticipeaza cd beneficiile vor depasi riscurile.

Reactii adverse respiratorii
Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia
anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele

respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severa.
Experienta clinicd la pacientii cu FEV1 < 40 % este limitatd si se recomandd monitorizarea
suplimentard a acestor pacienti n timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea
tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonard si, ca
atare, initierea tratamentului la pacientii care manifestd o exacerbare pulmonara, la acel moment, nu
este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale

S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriala trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinind < 30 mL/min)

sau cu boald renald in stadiul terminal.
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Tabel 2. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra LUM/IVA si | Recomandare
respectiv a
medicamentului
montelukast < LUM, IVA Nu se recomanda ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
| montelukast clinicd la administrarea concomitenta
lumacaftor/ivacaftor poate reduce eficacitatea montelukast.
fexofenadina < LUM, IVA Poate fi necesari ajustarea dozei de fexofenadind pentru a
1 sau | fexofenadina obtine efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la fexofenadina.
eritromicina <~ LUM Alternativa la eritromicind = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
TIVA poate reduce eficacitatea eritromicinei
| eritromicind
claritromicina, <~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
telitromicina TIVA initiat tratamentul cu claritromicind sau telitromicina la pacientii
telitromicina | la care se administreaza in momentul respectiv
claritromicina | lumacaftor/ivacaftor.
Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima saptamana de tratament atunci cand tratamentul cu
LUM/IVA este initiat la pacientii la care se administreaza in
momentul respectiv aceste antibiotice.
Alternativa = azitromicina.
LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice
carbamazepina, <~ LUM Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste
fenobarbital, | IVA anticonvulsivante nu este recomandata.
fenitoina | carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina
itraconazol, «— LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand este
ketoconazol, TIVA initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se
posaconazol, | itraconazol, ketoconazol | | administreaza in momentul respectiv LUM/IVA.
voriconazol posaconazol Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima sdptaména de tratament atunci cand tratamentul este
initiat la pacientii la care se administreaza in momentul
respectiv aceste antifungice.
Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste antifungice nu
este recomandata. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru
depistarea eventualelor infectii fungice invazive.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
fluconazol «— LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IVA atunci cand se
TIVA administreaza concomitent cu fluconazol.

| fluconazol Poate fi necesard o dozd mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen « LUM, IVA Poate fi necesard o dozd mai mare de ibuprofen pentru a obtine
| ibuprofen efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficienta ibuprofen
rifabutina, «— LUM Utilizarea concomitenta nu este recomandata.
rifampicina, | IVA Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce poate reduce
rifapentina | rifabutina eficacitatea LUM/IVA.
> rifampicina, rifapentina Poate fi necesara o doza mai mare de rifabutind pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifabutinei.
midazolam, <~ LUM, IVA Utilizarea concomitentd LUM/IVA nu este recomandata,
triazolam | midazolam, triazolam reduce eficacitatea acestora
Contraceptive | etinil estradiol, Contraceptivele hormonale nu trebuie luate in considerare ca
hormonale: etinil | noretindrona si alti metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate
estradiol, progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce
noretindrona si eficacitatea.
alti progestogeni
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ciclosporina,
everolimus,
sirolimus,
tacrolimus
(utilizate dupa
transplantul de

« LUM, IVA
| ciclosporina, everolimus,
sirolimus, tacrolimus

Utilizarea concomitentd nu este recomandata. LUM/IVA
reduce eficacitatea acestora.

Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de
organe nu a fost studiata

organe)

Inhibitori ai < LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de inhibitori ai pompei de

pompei de | esomeprazol, lansoprazol, | protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA

protoni: omeprazol poate reduce eficacitatea acestora.

esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol

Remedii din < LUM | IVA Utilizarea concomitenta nu este recomandata.

plante: sunatoare

(Hypericum

perforatum)

digoxina « LUM, IVA Concentratia serica a digoxinei trebuie monitorizata si doza
1 sau | digoxina trebuie stabilita treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.

dabigatran < LUM, IVA Monitorizarea clinicd adecvata in cazul administrarii

1 sau | dabigatran

concomitente, poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran

Warfarina si

«— LUM, IVA

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

derivati 1 sau | warfarina
Antidepresive: < LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de antidepresive pentru a
citalopram, | citalopram, escitalopram, obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
escitalopram, sertralind acestora.
sertralina
bupropiona < LUM, IVA Poate fi necesard o dozad mai mare de bupropiona pentru a

| bupropiona obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

acesteia.

Corticosteroizi «— LUM, IVA Poate fi necesard o dozd mai mare de corticosteroizi sistemici
sistemici: | metilprednisolon, pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce
metilprednisolon, | prednison eficacitatea acestora.
prednison
Blocante ale «— LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de ranitidina pentru a obtine

receptorilor H2:

1 sau | ranitidina

efectul clinic dorit.

ranitidinad
Hipoglicemiante «— LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de repaglinida pentru a obtine
orale: repaglinida | | repaglinida efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

acesteia.

Nota: 1 = crestere, | = scadere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat priveste sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.

Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului la acesti pacienti.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT
CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR

La includerea in tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documenteaza in dosarul

pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta genotipului homozigot DF508

e Evaluarea clinicd conform Fisei de evaluare clinic initiala (anexa 1)

e Consimtamantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 4)
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Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor:
e [Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)
e Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)
e [Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 3)

Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va
face anual conform fisei de monitorizare- (anexa 3). Monitorizarea pacientului 1n tratament
cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de monitorizare) in functie de gradul de
afectare hepatica/renald si de complicatiile bolii de fond.

Anexa 1 si Anexa 3 vor fi transmise de Centrele de Fibroza chisticd/mucoviscidoza la CNAS in
vederea ludrii n evidenta a pacientilor sau excluderii acestora din evidenta, dupa caz.

VII. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experientd 1In
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si
vor emite prima prescriptie medicald pentru o perioada de 28 zile de tratament (mentiondm ca
deoarece cutia asigurd tratamentul pentru 28 de zile, reteta va fi eliberatd separat de celelalte
medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidoza care sunt recomandate pe o durata
diferita de timp).

Este recomandat ca medicii care initiaza tratamentul sa faca parte din unul din Centrele Regionale
de fibroza chistica unde se pot asigura conditiile necesare monitorizdrii adecvate pentru acesti
pacienti.

Dupa initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de cétre medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, din teritoriu sau de catre medicul de
familie in baza scrisorii medicale din Centrul de fibroza chistica.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupad evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneazad perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate)

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (daca
are varsta peste 18 ani) (anexa 4)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicald dintr-un Centru de Fibroza Chistica care sa ateste

diagnosticul de fibroza chistica/mucoviscidoza

Buletin de testare genetica care sa ateste genotip homozigot F508

Evaluarea initiala — clinicd si paraclinicad (anexa 1)

Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)

Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)

N ke
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Anexa 1

Centrul de Fibroza chistici/mucoviscidoza

Fisa de evaluare initiald in vederea includerii in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
77/ LL/ AAAA

Data evaluarii
77/ LL/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice: Greutate, talie, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica
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Creatinini sericd

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FVC

FEV1

Tensiune arteriala

Examen oftalmologic

Test de sarcina (daca e cazul)

SE RECOMANDA:
Perioada.......................

Medic :

Semnadtura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:

Anexa 2
Centrul de Fibroza chistici/mucoviscidoza
Fisa de monitorizarea a initierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor
EVALUARE INITIALA
Workup Bifati Observatii

TGO, TGP, bilirubina

Examen oftalmologic

TRATAMENT

ZIUA 1 (INITIERE)

Spirometrie

Evaluare clinica

Salbutamol (nebulizare) cu 15 min anterior administrarii

Fizioterapie (daca este necesara)

Administrare LUM/IVA 1 tb ( 200mg/125 mg)"
* jumatate din doza recomandata

Jumatate de ord - observare
(puls, frecventa respiratorie, saturatie oxigen, tensiune
arteriald)

Spirometrie la 4 ore de la administrare

Administrare salbutamol * in prezenta declinului
semnificativ a FEV1 si evaluarea reversibilitatii- la decizia
medicului curant

*5 mg in nebulizare la varsta peste 12 ani si 2,5 mg intre 6 si
11 ani
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Recomandari ulterioare:
e  Continua tratamentul cu 1 tb x2/zi 7 zile
e Oprire tratament pana 1n ziua 2 pentru a repeta
spirometria si reevaluare

Programare pentru spirometrie la 3 luni

ZIUA 2 (daca este necesara)

Bifati

Comentarii

Spirometrie

Istoricul manifestarilor respiratorii in ultimele 24 ore

Decizia clinica de a continua tratamentul cu LUM/IVA

ZIUA 7

Telefon pentru a verifica dacé pacientul a prezentat reactii
adverse

Cresteti doza la 2 tb x2/zi (doza recomandata) daca
tratamentul este bine tolerat

ZIUA 14

Telefon pentru a verifica dacé pacientul a prezentat reactii
adverse

Continuati cu doza recomandata ( intreagd) dacd este bine
tolerata

Anexa 3

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor

Centrul de Fibroza chistici/mucoviscidoza

Tip evaluare

[ 13luni;[ ]6Muni;[ ]9 luni;[ ]12 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii

77/ LL/ AAAA

Data evaluirii

77/ LL/ AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tatad/tutore

legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie,
Examen clinic general -elemente

patologice

133
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Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinind sericd

Ecografie hepatica#

Spirometrie

Data efectuarii

FVC

FEV1

Examen oftalmologic *

*1a 12 luni

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:
[ Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor
- forma farmaceutica............cccceeeveernnnnne
- doza:................... perioada...................
O Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/Ivacaftor

Motivele care au dus la intreruperea tratamentului :

Medic centru de expertiza :
Semnatura, parafa:

Data completdrii Fisei de monitorizare:
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Anexa 4

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU LUMACAFTOR/IVACAFTOR

Subsemnatul(a) et teeeeeeeeeeeeeneeeeeteeeeent e e teeaieeeabeeenaeeenanneens , cu CI/BI
pacient/parinte/tutore legal al copilului
cu CNP ... diagnosticat cu fibroza chistica, homozigot F508del (pacient

adult/copil care indeplineste criterile de includere) am fost informat de cétre
privind tratamentul medical al
bolii cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).
Orkambi este un medicament care contine urmatoarele subtante active: lumacaftor si ivacaftor.
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza

chistica (FC), cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate  provoca  reactii  adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii de cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteald, congestie nazala, dispnee, tuse productiva,
cresterea productiei de sputd, dureri abdominale, diaree, greata, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoand din 10): rinitd, otalgie, tinitus,
congestie timpanicd, tulburari vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiana,
bronhospasm, flatulenta, varsaturi, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanatad
tranzitorie, formatiuni la nivelul sanilor, menstruatie neregulata, dismenoree, metroragie.

Reactii adverse mai rar intilnite: hipertensiune arteriald, hepatita colestaticd, encefalopatie
hepatica, congestie auriculard, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau
inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu varsta sub 6 ani, sau dacad pacientul este alergic
la Orkambi, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau daca pacientul
primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!
Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastrd (in cazul cad sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastrd (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea s primiti alte medicamente

concomitent cu Orkambi.

Spuneti medicului dacd primiti dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre urméatoarele
medicamente:
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Medicament Indicatie Da
Rifampicina tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, inducerea somnului,

Carbamazepina, prevenirea convulsiilor

Fenitoina

Ketoconazol, tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina tratamentul sau preventia insuficientei cardiace
Ciclosporina, tratament imunosupresiv specific post transplant de
Everolimus, organ, anti-tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate
Warfarina si derivati profilaxia embolismului, tulburéri de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Orkambi si periodic in
timpul tratamentului. Dacd pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica conform
recomandarilor de monitorizare la 3, 6, 9 si 12 luni sau de cate ori considera necesar in functie de
evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sdnatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual, 1n
Centrul de Fibroza chistica si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost
publicat si mi-a fost explicat de citre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de
sanatate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la
solicitarea medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de Fibroza chistica.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, obligatii care mi-au fost comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator din
Centrul de Fibroza chisticd, acestia au dreptul de a ma exclcude (sau a exclude copilul meu) din
acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.
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In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabila sau riscurile prin efecte adverse depasesc
beneficiile, medicul curant impreund cu medicul coordonator pot opta pentru intreruperea
tratamentului cu Orkambi.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere n programul de tratament cu Orkambi.

Inainte de a incepe tratamentul, ma voi prezenta Impreunda cu copilul meu Ila
medicul curant in vederea instructajului efectuat de catre medic si de catre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in Centrul de Fibroza chisticd, in termen de maxim 14 zile ma oblig sa
ma prezint cu toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeazd a continua
prescrierea tratamentului (medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie
din teritoriu sau medicul meu de familie).

Pacient:

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnaétura:

Medic curant:

Semnatura:

Medic coordonator Centru :
Semnatura:

Data:

2
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