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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL S/:\NATATII CASAvNATIONA:LAV
Nr. 3.723 DE ASIGURARI DE SANATATE
din 12 decembrie 2022 Nr. 1.004 din 13 decembrie 2022
ORDIN

privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2
la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista 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 22.333 din 12.12.2022 al Directiei
generale asistenta medicala din cadrul Ministerul Sanatatii si nr. DG 4.036
din 12.12.2022 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

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

tinand cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicala, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum
si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care
se acorda Tn cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu modificérile
si completéarile 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, sial 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. . —Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata
prin Hotarérea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al Roméaniei, 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. Ministrul sanatatii, p. Presedintele Casei Nationale
Catalin Visean, de Asigurari de Sanatate,

secretar de stat Adela Cojan

*) Ordinul nr. 3.723/1.004/2022 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 1222
din 20 decembrie 2022 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI SI COMPLETARI

la anexele nr. 1 si nr. 2 la Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de

Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

La anexa nr. 1, dupa pozitia 324 se introduc unsprezece noi pozitii, pozitiile 325 - 335,

cu urmaétorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

325 | AI6AXI18 LUMASIRANUM

326 | BOIAC21-HTAPCT | TREPROSTINILUM

327 | BOIAC21-HTAP TREPROSTINILUM

328 | BO6ACO04 CONESTAT ALFA

329 | COTAAQS PROPRANOLOLUM (solutie orald)
330 | LOIEDO4 BRIGATINIBUM

331 | LO1EJO2 FEDRATINIBUM

332 | LO1ELO2 ACALABRUTINIBUM

333 | LO1FX02 GEMTUZUMAB OZOGAMICIN
334 | LO1FX09 MOGAMULIZUMAB

335 | N02CDO02 GALCANEZUMABUM
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2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23 cod (A10AE06): DCI
INSULINUM DEGLUDEC se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23 cod (A10AE06): DCI INSULINUM
DEGLUDEC

L. Indicatii
Tratamentul diabetului zaharat la adulti , adolescenti si copii de la varsta de 1 an.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti,cu orice forma de diabet zaharat, care necesita tratament cu insulina.

I11. Doze si mod de administrare

Doze: Degludec este o insulind bazala pentru administrare subcutanata o data pe zi in orice moment
al zilei, de preferinta in acelasi moment al zilei. Potenta analogilor de insulind, inclusiv a insulinei
degludec, este exprimata in unitati (U). O (1) unitate (U) de insulinad degludec corespunde la 1 unitate
internationald (UI) de insulind umana, 1 unitate de insulina glargin sau 1 unitate de insulind detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, Degludec poate fi administrat iIn monoterapie sau in oricare asociere
cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulind de tip bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapida pentru a
acoperi necesarul de insulind in timpul meselor. Degludec trebuie administrat in doze conform
nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustérile de doze sa se bazeze in primul rand
pe masurdtorile glicemiei efectuate in conditii de repaus alimentar.
Similar tuturor insulinelor, poate fi necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic crescut,
isi schimba dieta uzuala sau in timpul bolilor concomitente.

e Pentru Degludec 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1 si 80 unitdfi per

injectie, in trepte de 1 unitate.

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

Pentru situatiile in care administrarea in acelasi moment al zilei nu este posibila, Degludec permite
flexibilitate in alegerea momentului administrarii de insulin. Iintotdeauna, trebuie asigurat un interval
de minimum 8 ore intre injectii. Pacientii care omit o doza sunt sfatuiti sa si-o administreze atunci
cand constata acest lucru si apoi sa revina la orarul obisnuit al dozei zilnice.

Initierea tratamentului.

o Lapacientii cu diabet zaharat de tip 2, doza zilnica recomandata pentru initierea tratamentului
este de 10 unitati urmata de ajustari individuale ale dozei.

o La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 Degludec este recomandat o data pe zi, in asociere cu
insulina prandiala si necesita ajustari ulterioare individuale ale dozei.

e Conversia de la administrarea altor medicamente pe bazd de insulind. Se recomanda
supravegherea atenta a glicemiei in timpul trecerii si in sdptamanile urmatoare. Este posibil
sd fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu actiune rapida
sau cu durata scurta de actiune asociate sau altor tratamente antidiabetice concomitente.

a. Pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu insulina in
regim bazal, bazal-bolus, premixat sau auto-mixat, schimbarea insulinei bazale cu Degludec se poate
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face unitate la unitate, pe baza dozelor anterioare de insulinad bazalad, urmata de ajustari individuale
ale dozei.

Se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulina bazala anterioara, urmata
de ajustari indiviuale de doza la:

- schimbarea insulinei bazale administrate de doua ori pe zi cu Tresiba

- schimbarea insulinei glargin (300 unitati/ml) cu Tresiba

b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozelor
anterioare de insulind bazald sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil subcutanat cu
insulind, cu ajustari individuale subsecvente ale dozei in functie de raspunsul glicemic.

Combinatii terapeutice

Utilizarea Degludec in asociere cu agonisti de receptor GLP-1 la pacienti cu diabet zaharat tip
2.

In cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Degludec se recomanda reducerea dozei de
Degludec cu 20% pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza se ajusteaza individual.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani) Degludec poate fi utilizat la pacientii varstnici. Monitorizarea
glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de necesitétile individuale Insuficienta renala
si hepatica Degludec poate fi utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd sau renald. Monitorizarea
glicemiei trebuie intensificatd si doza ajustata in functie de necesitatile individuale.

Mod de administrare
Degludec se administreaza subcutanat, prin injectie in coapsa, brat sau perete abdominal. Locurile de
injectare trebuie intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a reduce riscul
lipodistrofiei. Degludec este disponibil sub forma de stilou injector (penfil). Stiloul injector preumplut
de 100 unitati/ml elibereaza 1 - 80 unitéti in trepte de cate o unitate.

e Degludec nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie severa.

e Degludec nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica absorbtia.

e Degludec nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Glicerol, metacrezol, fenol,
acetat de zinc, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului),
apa pentru preparate injectabile).

VI. Precautii, atentioniri
Precautii speciale pentru utilizare.

a. Hipoglicemie. Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate sa
induca hipoglicemie. Hipoglicemia poatd sda apara dacd doza de insulind este prea mare fata de
necesarul de insulina. Pacientii la care controlul glicemiei este net imbunatatit (de exemplu prin
tratament intensiv cu insulind), pot prezenta o modificare a simptomelor obisnuite de avertizare ale
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hipoglicemiei si trebuie sfatuifi cu privire la acest lucru. La pacientii cu diabet care a debutat cu mult
timp in urma, simptomele obisnuite de avertizare pot sa dispara.

b. Cresterea/Scaderea necesarului de insulina.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si afectiunile febrile, cresc de obicei necesarul de
insulina al pacientului.

Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale, hipofizei sau
tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina. Similar insulinelor bazale, efectul prelungit al
Degludec poate intarzia recuperarea dupa hipoglicemie.

c. Hiperglicemie. In situatii de hiperglicemie severd se recomandi administrarea de insulini cu
actiune rapida. Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului la pacientii care necesita
administrarea de insulind pot duce la hiperglicemie si, potential, la cetoacidozi diabetica. In plus,
afectiunile concomitente, in special infectiile, pot cauza hiperglicemie si, prin urmare, la un necesar
crescut de insulind. De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei apar treptat pe parcursul catorva
ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolentd, tegumente uscate si eritematoase,
xerostomie, pierderea apetitului si respiratie cu miros de acetond. La pacientii cu diabet zaharat de tip
1, evenimentele hiperglicemice netratate duc in cele din urma la cetoacidoza diabeticd, potential
letala. Trecerea de la administrarea altor medicamente pe baza de insulina. Schimbarea tipului, a
marcii sau a fabricantului de insulina trebuie efectuatd numai sub supraveghere medicala si poate
duce la necesitatea schimbarii dozei.

d. Asocierea dintre pioglitazoni si medicamente pe baza de insulini. Au fost raportate cazuri de
insuficientd cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina, in special la
pacienti cu factori de risc pentru insuficienta cardiaca. Acest fapt trebuie retinut atunci cand se ia in
considerare asocierea pioglitazonei cu Degludec. In cazul in care aceastd asociere este utilizata,
pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta cardiacd, surplus ponderal si
edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul in care se manifestd o deteriorare a
simptomelor de insuficienta cardiaca.

e. Tulburari oculare. Intensificarea tratamentului cu insulind urmata de Tmbunatatirea brusca a
controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporard a retinopatiei diabetice, in timp ce
imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de progresie a retinopatiei diabetice.

f. Evitarea erorilor de medicatie. Pacientii trebuie s verifice vizual numarul de unitati selectate pe
contorul stiloului injector. De aceea, capacitatea pacientilor de a citi contorul stiloului injector este o
conditie pentru ca pacientii sd 1si poatd autoadministra insulina. Pacientii nevazatori sau cu vedere
afectata trebuie educati sa ceara intotdeauna ajutor sau asistenta de la o altd persoana cu vederea buna,
care este instruitd in utilizarea dispozitivului de administrare a insulinei.

g. Anticorpi anti-insulini. Administrarea insulinei poate determina formarea anticorpilor anti-
insulind. In rare cazuri, prezenta acestor anticorpi anti-insulind poate necesita ajustarea dozelor de
insulind pentru a corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.
Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.
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Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de insulina:
- Medicamente antidiabetice orale, agonistii de receptor GLP-1, inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAQ), beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina:
- Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de
crestere si danazol.
Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei. Octreotida/lanreotida pot fie sa
creascd, fie sa reduca necesarul de insulina. Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce efectul
insulinei de scadere a glicemiei.

Fertilitatea, sarcina si aliptarea.

a. Sarcina. Utilizarea Tresiba la gravide cu diabet zaharat a fost investigata intr-un studiu. O cantitate
moderatd de date din studii clinice si de dupa punerea pe piatd a medicamentului cu privire la femeile
gravide (mai mult de 400 de sarcini finalizate), nu indicd nicio toxicitate malformativa sau
feto/neonatald. Studiile cu privire la reproducere efectuate la animale nu au artat diferente intre
insulina degludec si insulina umana in ceea ce priveste efectul embriotoxic si teratogen. Tratamentul
cu Tresiba poate fi luat in considerare in timpul sarcinii, doar daca este necesar din punct de vedere
clinic. In general, controlul intensificat al glicemiei si monitorizarea gravidelor cu diabet sunt
recomandate 1n timpul sarcinii si in perioada de conceptie. De reguld, necesarul de insulina scade in
timpul primului trimestru de sarcind si creste in trimestrele al doilea si al treilea. Dupa nastere,
necesarul de insulina revine de obicei rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina. Se recomanda
monitorizarea atentd a controlului glicemiei si ajustarea dozei de insulind in functie de persoana.

b. Alidptarea. Nu existd experientd clinica in ceea ce priveste utilizarea de Degludec in perioada de
alaptare. Nu se cunoaste dacd insulina degludec se excretd in laptele uman. Nu se anticipeaza aparitia
de efecte metabolice ale insulinei degludec asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati.

c. Fertilitatea. Studiile efectuate cu insulind degludec privind efectele asupra functiei de reproducere
la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Acest medicament nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosiutilaje.Capacitatea de concentrare si capacitatea de reactie a pacientului pot fi
afectate ca urmare a hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care aceste capacitati
sunt de importanta deosebita (de exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor). Pacientii
trebuie sfatuiti sd 1a masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de vehicule.
Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a hipoglicemiei de
intensitate mica sau absente sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste circumstante,
recomandarea privind conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

Reactii adverse
Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportatd in timpul tratamentului (vezi tabel 1).

Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in
functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
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sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Hipoglicemia poate sa apara daca doza de insulind este prea mare fatd de necesarul de insulina.
Hipoglicemia severa poate determina pierderea constientei si/sau convulsii si poate avea ca rezultat
afectarea temporara sau permanenta a functiei cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei
apar, de regula, brusc. Acestea pot sa includa transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate,
nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de oboseala sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultati
de concentrare, somnolentd, senzatie exagerata de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si
palpitatii.

Tabel 1 - Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Tip Frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, Urticarie Rare

Tulburari metabolice si de nutritie Hipoglicemie Foarte frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Lipodistrofie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de | Reactii la nivelul locului de administrare Frecvente
administrare Edem periferic Mai putin frecvente

Tulburiri ale sistemului imunitar. La preparatele de insulind pot sa apara reactii alergice. Reactiile
alergice de tip imediat la insulind sau la excipien{i pot pune viata in pericol. La Degludec au fost
raportate rar hipersensibilitate (manifestatd prin umflarea limbii si a buzelor, diaree, greata,
fatigabilitate si prurit) si urticarie.

Lipodistrofie. Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofie, lipoatrofie) poate s apara la nivelul locului de
administrare a injectiei. Schimbarea continua prin rotatie a locurilor de injectare in cadrul aceleiasi
regiuni anatomice, poate ajuta la reducerea sau prevenirea acestor reacii.

Reactii la nivelul locului de administrare. La pacientii tratati cu Degludec au aparut reactii la
nivelul locului de administrare (inclusiv hematom, durere, hemoragie, eritem, noduli, edem,
decolorare, prurit, caldura locala si tumefierea locului de administrare). De obicei, aceste reactii sunt
usoare $i tranzitorii si dispar In mod normal in timpul continudrii tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Supradozaj

Un supradozaj specific cu insulind nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe
parcursul unor etape succesive, dacd pacientul primeste o dozd mai mare de insulind decat cea
necesara:

e Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orala de glucoza sau produse
care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet sa aiba intotdeauna asupra
lor produse care contin glucoza.

e Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate fie prin
administrarea intramusculard sau subcutanata de glucagon (0,5 pana la 1 mg) de catre o
persoana instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de cétre personal
medical. Glucoza trebuie administratd intravenos daca pacientul nu raspunde la glucagon in
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decurs de 10 pana la 15 minute. Dupa recapatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este
recomandata administrarea orald de carbohidrati.

VIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului va
fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet sau
medici desemnati.”
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3. Laanexanr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 251 cod (N03AX23): DCI
BRIVARACETAMUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 251 cod (N03AX23): DCI
BRIVARACETAMUM

I. Indicatie: terapie adjuvanti in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii epileptici, adulti si copii, incepand cu varsta de 2 ani

I1. Criterii de includere in tratament
1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare secundara la adulti
si adolescenti incepand cu varsta de 2 ani
2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doud medicamente antiepileptice
care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

ITI. Tratament
1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, solutie orala 10
mg/ml
2. Doza terapeutica

Medicul trebuie sd prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de
greutatea corporala si dozaj. Se recomanda parintilor si ingrijitorului sa administreze Briviact solutie
orala cu dispozitivul de masurare (seringd de dozare orald de 10 ml sau 5 ml) furnizat in ambalajul
de carton.

Adulti Doza recomandatd pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in
functie de evaluarea medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile
adverse potentiale. Doza trebuie administratd sub forma a doud prize egale, una dimineata si una
seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului, doza poate fi ajustatd in
intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau mai mult

Doza de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la doze de
100 mg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de cétre medic. Doza de
intretinere recomandata este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza
poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai putin de 50 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la doze
de pana la 2 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de catre medic.
Doza de intretinere recomandata este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului,
doza poate fi ajustata 1n intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Copii cu greutatea corporald intre 10 kg si mai putin de 20 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la doze
de pana la 2,5 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de catre
medic. Doza de intretinere recomandata este de 2,5 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al
pacientului, doza poate fi ajustata in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1 mg/kg/zi si 5 mg/kg/zi.

Dozele recomandate pentru adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 2 ani sunt rezumate in
tabelul urmator. Doza trebuie administrata in doua prize egale, la interval de aproximativ 12 ore.
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Doza initiala recomandata Doza de intretinere recomandati Intervalul de doze
terapeutice®

Adolescenti si copii cu greutatea corporalia de 50 kg sau peste si adulti
50 mg/zi (sau 100 mg/zi)** 100 mg/zi 50 - 200 mg/zi

Adolescenti si copii cu greutatea corporali intre 20 kg si mai putin de 50 kg
1 mg/kg/zi (pana la 2 mg/kg/zi)** 2 mg/kg/zi 1 - 4 mg/kg/zi

Copii cu greutatea corporali intre 10 kg si mai putin de 20 kg
1 mg/kg/zi (pana la 2,5 mg/kg/zi)** 2,5 mg/kg/zi 1 - 5 mg/kg/zi

* In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustati in acest interval de doze eficace.
** In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuate de catre medic

In situatia in care se utilizeaza solutia orala, doza per priza pentru fiecare pacient trebuie calculata
utilizand urmatoarea formula: Volumul per administrare (ml) = [greutatea corporald (kg) x doza
zilnica (mg/kg/zi)] x 0,05.

Medicatia poate fi instituitd in doze terapeutice de la initiere ludnd in considerare tolerabilitatea si vor
fi ajustate conform cu particularitatile individuale privind necesitatea de a reduce crizele versus
efectele adverse potentiale.

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomanda pacientilor si ia o doza imediat ce isi
aduc aminte si sa ia doza urmatoare la ora obisnuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel scaderea
concentratiei plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia crizelor
favorizate de intreruperea temporara.

IV. Atentionari si precautii special pentru utilizare

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functic de frecventa acestora, au fost
urmatoarele:

- foarte frecvente (> 10%): ameteald, somnolenta,

- frecvente (> 1%, < 10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate, convulsii,
vertij, scdderea apetitului alimentar, greatd, varsdturi, constipatie, infectii respiratorii
superioare, tuse, gripa;

- mai putin frecvente (> 1/1000, < 1%): neutropenie, ideatie suicidard, tulburare psihotica,
agresivitate, agitatie.

Populatii speciale:

- Varstnici (> 65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

- Insuficienta renald: nu sunt necesare ajustari de doza
Insuficientd hepaticd: Expunerea la brivaracetam a fost crescutd la pacientii adulti cu afectiune
hepaticd cronica. La pacientii cu insuficientd hepaticd sunt recomandate urmatoarele doze ajustate,
administrate in 2 prize, la interval de aproximativ 12 ore, pentru toate stadiile de insuficienta hepatica
(vezi pct. 4.4 s1 5.2). Nu sunt disponibile date clinice provenite de la pacientii copii si adolescenti cu
insuficienta hepatica.

Virsta si greutatea corporala Doza initiald | Doza zilnicA maxima
recomandata recomandata

Adolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau peste | 50 mg/zi 150 mg/zi

si adulti

Adolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai | 1 mg/kg/zi 3 mg/kg/zi

putin de 50 kg

Copii cu greutatea corporald intre 10 kg si mai putin de 20 kg | 1 mg/kg/zi 4 mg/kg/zi

- Sarcina, aldptarea: nu sunt date suficiente care sd documenteze efectele Brivaracetam la fat
sau privind evolutia sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe durata
sarcinii si a alaptarii.

- Nu sunt date care sa sustind un efect asupra fertilitatii.
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Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidard si comportament
suicidar si trebuie avutd in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor
acestora) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie
suicidara si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate si solutia orala de brivaracetam contin o cantitate neglijabila de sodiu.

Solutia orala contine 168 mg sorbitol (E420) per fiecare ml. Pacientii cu intolerantd ereditard la
fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Solutia orala contine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate produce reactii alergice (posibil
intarziate).

Solutia orald de brivaracetam contine propilenglicol (E1520).

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata la pacientii care dezvolta
somnolenta, tulburari de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC. Acestia sunt
sfatuiti sa evite aceste activitdti pAnd la compensarea acestor efecte.

Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de placebo la pacientii tratati concomitent
cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta sau tolerabilitate.

Brivaracetam are un efect de a accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei
si memoriei. Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitentd cu inhibitori
puternici ai CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insd riscul unei interactiuni mediate de
CYP2C19 cu relevanta clinica este considerat scazut.

Prescriptorii trebuie sd ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep sau
incheie tratamentul cu rifampicina.

Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice (MAE)

1.  Efectele altor medicamente asupra brivaracetam
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitentd cu MAE
puternic inductoare enzimatice (carbamazepina, tenobarbital, fenitoind), insa nu este necesara
ajustarea dozei.

Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot reduce,
de asemenea, expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare
trebuie initiat si Incheiat cu precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut. Brivaracetam poate
creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de exemplu
lanzoprazole, omeprazol, diazepam).

V. Monitorizarea tratamentului /criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Nu existd indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu existd indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic
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VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Pentru pacientii cu varsta de 16 ani si peste, dacd este necesard intreruperea tratamentului cu
brivaracetam, se recomanda reducerea treptatd saptamanala a dozei cu 50 mg/zi.

Pentru pacientii cu varsta sub 16 ani, daca este necesara intreruperea tratamentului cu brivacetam, se
recomanda reducerea dozei cu maximum jumatate de doza in fiecare sdptamand pana la atingerea
unei doze de 1 mg/kg/zi (pentru pacientii cu o greutate corporald mai mica de 50 kg) sau de 50 mg/zi
(pentru pacientii cu o greutate corporala de 50 kg sau mai mult).

Dupa 1 saptamana de tratament cu 50 mg/zi, se recomanda o saptaimana finala de tratament la o doza
de 20 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neurologi pediatri si poate fi continuat
de medicii de familie in baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la medici
neurologi de adulti sau neurologi pediatri la fiecare 6 luni.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 300, cod (A10AE56):
DCI COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM se modifica si se
inlocuieste cu urmaitorul protocol:

” Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 300, cod (A10AES6): DCI COMBINATII
INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM

L. Indicatie terapeutica:

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum este indicatd la adulti, pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a imbunatati controlul glicemic, ca adjuvant
dietei si exercitiului fizic, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului
zaharat.

II. Criterii de includere in tratamentul specific
In asociere cu metformina, cu sau fara inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2),
pioglitazone sau sulfonilureice, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulti,
necontrolati sub terapia anterioard pentru a imbunatati controlul glicemic, pacienti carora:
¢ li s-a administrat anterior medicatie antidiabeticd orala;
¢ li s-a administrat anterior insulind si/sau agonist de receptor de GLP1, sub forma de injectii
separate sau in combinatie fixd, cu sau fara antidiabetice orale.

I11. Tratament

Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum se administreazd o datd pe zi prin injectie
subcutanatd,in trepte de doza. O treaptd de doza contine insulind degludec 1 unitate si liraglutid
0,036 mg. Stiloulinjector (pen) preumplut poate administra intre 1 si 50 de trepte de doza, in pasi
de o treapta de dozd.Doza maxima zilnica este de 50 de trepte de doza (insulind degludec 50 unitati
si liraglutid 1,8 mg).

Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie
de necesarul de insulind al pacientului. Doza de liraglutida este crescuta sau scazuta odatd cu doza
deinsulina degludec.Se administreaza subcutanat, respectand acelasi moment al zilei.

a) Doza initiald

La pacientii aflati pe terapie antidiabetica orald (Metformin, Pioglitazona, Sulfonilureice, Inhibitori
de SGLT2) se initiazd si se titraza tindnd cont de valoarea glicemiei bazale. Doza zilnica
recomandatapentru initierea tratamentului este de 10 unitati (10 trepte de doza) urmata de ajustari
individuale aledozei.

e Se vatitra doza de insulina degludec pentru atingerea obiectivelor glicemice.

e Se va avea in vedere riscul de hipoglicemie la cei tratati cu sulfonilureice. Se va intrerupe
tratamentul cu inhibitori de DPP4 si analog de GLP1 atunci cand se initiaza tratamentul cu
Combinatia Insulina Degludec +Liraglutidum

Doza maxima zilnica de Xultophy este de 50 de trepte de doza (insulind degludec 50 unitati si
liraglutid 1,8 mg). Contorul de dozare de pe stiloul injector (pen) indica numarul de trepte de doza.

b) La pacientii aflati pe terapie cu insulind
Tratamentul cu insulind bazald sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 aseméanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu un medicament antidiabetic oral, altul decat
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metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie Intrerupt inainte de initierea administrarii de Combinatia
Insulinum Degludec + Liraglutidum.

e Tratamentul cu o altd insulind trebuie intrerupt Inainte de inceperea tratamentului cu
Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum. La transferul de la orice alt tratament cu
insulind care include o insulind bazald, doza initiald de Combinatii Insulinum
Degludec+Liraglutidum recomandata este de 16 trepte de doza (insulina degludec 16 unitati
si liraglutid 0,6 mg)

¢ Doza initiala de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum se bazeaza pe tratamentul
antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu depasi doza initialda recomandata pentru
liraglutide de 0,6 mg.

¢) La pacientii aflati pe terapie cu alte antidiabetice non-insulinice
¢ Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum se poate asocia la tratamentul antidiabetic
oral existent. Daca se asociazd Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum la

tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luatd in considerare scaderea dozei de sulfoniluree

e Tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 trebuie intrerupt inainte de Inceperea
tratamentuluicu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum. In cazul schimbrii de la
agonisti de receptor GLP-1, doza initialda de Combinatia Insulinum Degludec +
Liraglutidum recomandataeste de 16 trepte de doza (insulind degludec 16 unitati si liraglutid
0,6 mg). In cazul schimbariide la un agonist de receptor GLP-1 cu durati lunga de actiune
(de exemplu o dozd pe sdptamand), actiunea prelungitd trebuie luatd in considerare.
Tratamentul cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie initiat atunci cand
urmatoarea doza de agonist de receptor GLP-1 ar t fi rebui sa fie administrata.

IV. Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
Varstnici (cu varsta > 65 ani)
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum poate fi utilizatd la pacientii varstnici. Doza

trebuie ajustatd in mod individual, pe baza monitorizérii glicemiei. La varstnici, deteriorarea
progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constantd a necesarului de insulind. Experienta
terapeuticd cu Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum la pacientii cu varsta > 75 ani este
limitata.

Insuficientd renald

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu este recomandatd la pacientii cu afectiune
renald in stadiu terminal, deoarece nu existd suficientd experientd terapeutica privind utilizarea
liraglutidei. La pacientii cu insuficientd renald, necesarul deinsulind poate fi diminuat ca urmare a
scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficientd renald usoarda, moderatd sau severa,

care utilizeaza Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum pot fi necesare monitorizarea
frecventd a glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica, necesarul de insulina poate fi diminuat, din cauza capacitatii
diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficientd
hepatica,pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei de Combinatie
InsulinumDegludec + Liraglutidum. Nu se recomanda folosirea la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (scorChild Pugh >9).
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Copii si adolescenti
La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Combinatia Insulinum
Degludec + Liraglutidum.

Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneaza sd ramana gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se
recomanddadministrarea Combinatiei Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Aldptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
Combinatia

Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Hipoglicemia poate apdrea dacd doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum este mai
maredecat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie impun monitorizarea
deosebitde atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: - schimbarea zonei de
- activitate fizicd neobisnuita, crescutd sau prelungita - afectiuni intercurente (de exemplu varsaturi,
diaree) - consum neadecvat de alimente - omiterea unor mese - consum de alcool etilic - anumite
afectiuni endocrine decompensate (de exemplu in hipotiroidism si 1n insuficienta glandei hipofizare
anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu anumite alte medicamente ca
sulfonilureicele. Doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie stabilita Tn mod
individual, pe bazaraspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al
pacientului.

Pancreatitd acutd

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemandtor glucagonului (glucagon like
peptidel GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Pacientii trebuie
informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominald severa,
persistentd. In cazul in care este suspectatd pancreatiti, trebuie intrerupt tratamentul cu Combinatia
Insulinum Degludec + Liraglutidum; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acutd, nu trebuie

reinceput tratamentul. Este necesard prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatita.

Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale.
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni gastro-
intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea la
aceastd grupa de pacienti.

Medicamente administrate concomitent

Intarzierea golirii gastrice, determinatad de liraglutida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orald. Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie
utilizatd cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orald care necesitd o
absorbtie gastro-intestinala rapida.

Deshidratare

Pacientii tratati cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie sfatuiti cu privire la
riscul potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate
masuri de precautie pentru a se evita depletia de lichide.
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Reactii la nivelul locului de injectare
Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulind, inclusiv Combinatia Insulinum
Degludec + Liraglutidum, au prezentat eritem, edem local si prurit la locul injectarii. Este necesara

evaluarea pentru decizia de schimbare a terapiei

Pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei

VI. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic:
toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale,
gastrointestinale sau alte evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinici o impune;
paraclinicprin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbA lc, la initierea tratamentului, si ulterior periodic.

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu Combinatiei Insulinum Degludec
+ Liraglutidum va fi luatéd in functie de indicatii si contraindicatii de cétre medicul specialist sau
medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea se face de cétre medicii diabetologi sau de catre medicii cu
competenta 1n diabet conform prevederilor legale in vigoare.”
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5. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 324 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 325 cod (A16AX18): DCI
LUMASIRANUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 325 cod (A16AX18): DCI LUMASIRANUM

Introducere

Scopul actualului protocol este de a prezenta indicatia terapeutica a Lumasiranului la pacientii cu
hiperoxalurieprimara tip 1 din Romaénia, precum si etapele necesare pentru initierea, ajustarea,
monitorizarea si oprirea tratamentului.

HIPEROXALURIA PRIMARA (HP) este o boald geneticd rard, cronica debilitanta. HP este
cauzata de anomalii sau defecte ale unor enzime hepatice specifice, care determina productia
exageratd de oxalat. Astfel, singura strategie de preventie primara este de a reduce productia hepatica
de oxalat. Oxalatul nu poate fi metabolizat si este excretat in principal de catre rinichi. Excretia urinara
excesiva de oxalat provoaca urolitiaza recurenta, nefrocalcinoza, insuficientd renala acuta, infectii de
tract urinar, insuficientd renald progresiva. Odata cu declinul ratei de filtare glomerulare pacientii
dezvolta oxaloza sistemica, afectiune multiorganica care se asociaza cu morbiditate si mortalitate
semnificative. Oxaloza sistemicd rezultd din depozitarea sistemica a cristalelor de oxalat de calciu,
care nu mai pot fi excretate de rinichii bolnavi, la nivelul altor organe precum ochi, inima, vasele de
sange, maduva osoasd, nervi periferici, tiroidad, articulatii si oase. Manifestdrile clinice ale
hiperoxaluriei primare sunt heterogene in functie de varsta debutului bolii, tipul de prezentare,
severitatea hiperoxaluriei, rata de progresie a insuficientei renale. Astfel, prezentarea clinica variaza
de la nefrocalcinoza infantila, incapacitatea de crestere si de a lua 1n greutate, insuficientd renala, in
cazul copiilor, la litiazad recurentd sau boald renala cronica in stadiul final in cazul adultilor. Formele
infantile si cele aparute in copildrie sunt cele mai severe forme ale acestei afectiuni. Conform datelor
din litaratura de specialitate, au fost identificate 3 tipuri ale acesteiboli : hiperoxaluria primara de tip
1, tip 2 si tip 3, clasificarea efectudndu-se in functie de enzima hepatici deficientd. Intrucét
hiperoxaluria primard este cauzata de un defect enzimatic hepatic, tratamentul curativ poate fi
reprezentat de transplantul dublu hepato-renal, cu riscurile asociate.

HIPEROXALURIA PRIMARA de Tip 1(HP1) este o boala genetica rard cu transmitere autozomal
recesiva, determinatd de existenta unor mutatii in gena AGXT localizata pe banda cromozomului
2q37.3 (status homozigot, heterozigot compus sau heterozigot simplu, boala fiind prezenta in aceste
situatii conform datelor din literatura de specialitate), care asociazd disfunctia enzimei hepatice
peroxizomale, alanin-glyoxylataminotransferazi (AGT). Hiperoxaluria primard de tipl este cel
mai frecvent diagnosticata (70-80% dintre toate cazurile de HP), iar manifestarile clinice sunt cele
mai severe. Reducerea activitatii enzimei AGT sau absenta acesteia determind imposibilitatea de
transformare a glioxilatului in glicina, rezultand un exces de glioxilat care se transforma in oxalat.
Hiperproductia hepaticd de oxalat are drept rezultat formarea cristalelor de oxalat-monohidrat de
calciu. Din cauza insolubilititii oxalatului de calciu, se formeazad calculi renali, apare
nefrocalcinoza, inflamatie si fibroza renald, cu insuficientd renald progresivda. Reducerea functiei
renale conduce la acumulare sistemica de oxalat de calciu, formarea de depozite extrarenale de oxalat,
mai ales la nivelul cordului, peretilor arteriali si venosi, oaselor, maduvei osoase, etc. Nefrolitiaza si
oxaloza sistemica se pot manifesta incd din timpul primului an de viatd. Cei mai multi pacienti
prezinta colici renale sau hematurie intre varstele de 2 si 10 ani si insuficientd renald naintea varstei
de 20 de ani. Aceastd afectiune este responsabild pentru 1% dintre cazurile de insuficientd renala
cronicd terminald manifestata la copiii din Europa. Datele din literatura de specialitate atesta ca peste
50% dintre pacientii la care debutul simptomelor apare la varsta adulta, prezinta insuficienta renala
in stadiu terminal in momentul diagnosticului HP1.
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I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum)

LUMASIRAN este indicat pentru tratamentul hiperoxaluriei primare tip 1 (HP1) la toate
categoriile de varsta.

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament cu LUMASIRAN

II.1. Criterii de includere in tratament
1. Pacienti din toate categoriile de varsta, diagnosticati cu hiperoxalurie primara tip 1 (HP1) care
au semnat declaratie de consimtamant informat pentru tratamentul cu Lumasiran.
Tabloul clinic si paraclinic al HP1
Hiperoxaluria primara de tip 1 trebuie suspectatd in conditiile existentei urmatoarelor caracteristici
clinice si paraclinice:
A. Caracteristici clinice si modificiri imagistice :

e Nefrolitiazd recurentid. Examinarea ultrasonografica renald evidentiazd adesea mai multi
calculi radioopaci bilaterali (tomografia computerizata si radiografia reno-vezicald pot
demonstra aspecte similare).

e Nefrocalcinoza. La copiii mai mari sau la adulti, cele mai afectate sunt regiunile cortico-
medulare, in timp ce sugarii este mai probabil sa prezinte nefrocalcinoza difuza, cu putini
calculi sau fara calculi observabili.

e Copil cu un prim calcul renal.

e Copil mai mic de 12 luni cu insuficienta de dezvoltare si functie renala alterata

e Boala cronica de rinichi sau insuficientd renali in stadiu terminal la orice varsta, cu
antecedente de calculi renali sau nefrocalcinoza

e Litiaza renala cu calculi compusi exclusiv din oxalat-monohidrat de calciu

e Prezenta cristalelor de oxalat in orice fluid sau tesut biologic

B. Modificari de laborator

e Excretie urinard crescutd de oxalat in mod persistent > 0,7 mmol/1,73 m2/zi sau peste
intervalul/intervalele de referintd legate de varsta.

e Concentratie crescutd de acid glicolic urinar (glicolat) : apare la aproximativ 75% dintre
cazurile de HP1.

e Concentratie plasmatica crescutd de oxalat. Persoanele cu HP1 si functie renalda normala au
de obicei valori normale sau usor crescute. Valorile substantial crescute devin reguld atunci
cand rata de filtrare glomerulari este < 45 ml/min/1,73 m?. Concentratiile de oxalat in plasma>
50 pmol/L sunt foarte sugestive pentru HP1.

C. Testarea genetica
e Vine in sprijinul confirmdrii diagnosticului clinic prin identificarea mutatiilor genetice in
gena AGXT localizatd pe banda cromozomului 2q37.3 (status homozigot, heterozigot
compus sau heterozigot simplu, boala fiind prezentd in aceste situatii conform datelor din
literatura de specialitate)

Algoritm de evaluare diagnosticda al Hiperoxaluriei primare
(adaptat dupd Edvardsson VO et al. Pediatr Nephrol 2013Pediatr Nephrol. 2013 Oct; 28(10):
1923-1942)
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Functie renala normala Boala cronica de rinichi®
* Nefrolitiaza sau nefrocalcinoza in copilarie « Creatinind serica crescuta cu litizaza oxalica
Litiaza recurentd de oxalat de calciu sau nefrocalcinoza la sau « Depozite tisulare de oxalat de calciu
adulti * Nefrocalcinoza
* Istoric familial de hiperoxalurie primara?

Oxalat urinar
Oxalat urinar > 0,7 mmol/1,73m? sau Uox/Cr > normal
pentru varsta?
Confirmat la masuratori repetate

l Oxalat urinar si plasmatic
Glicolat urinar, L-glycerat*5 + Oxalat urinar > 0,5 mmol/1,73m?si/sau oxalat plasmatic >
Glicolat urinar sau glicerat > 2 X normalul 20 pmol/L
A fost identificata o cauza secundara?
Nu * Malabsorbtie
* Bolala gastrointestinald < . -
- Dietd bogatd in oxalati si siraca in calciu " Eva{lleaza $1 t_leat_eaza
* Sugar cu prematuritated Da n consecmta’
Nu l

Testare genetica ®

-

Biopsie hepatica cu determinarea activitatii Da
enzimatice pentru AGT, GRHPR

A 4
Mutatii AGXT Mutafii GRHPRY, w Mutatii HOGAI
Tulburare a oxalatului I HP1 I I HP tip 2| I HP tip 3 l

de etiologie nedeterminata I AGT 4 GRHPR
cuactivitate * cu activitate*

1.Boala cronica de rinichi este definitd ca o ratd de filtrare glomerulard mai mica de 50 ml/min/1,73
m2 sau creatinina sericd mai mare sau egald cu de doud ori normalul pentru varstad.

2.Ghidul nu abordeazd diagnosticul prenatal [121, 122].

3.Proportia oxalat-creatinind in urind la copiii sandtosi variazd continuu in functie de varstd.
4.Madsuratorile de oxalat in urind si plasma si glicolati in urind pentru teste de diagnostic trebuie
obtinute in timp ce pacientul nu primeste suplimente de piridoxind sau vitamine.

5.Cresterea glicolatului in urind in prezenta hiperoxaluriei este sugestivd, dar nu poate diagnostica
hiperoxaluria primara de tip 1 (HP 1). Cresterea L-gliceratului in urind la un pacien cu hiperoxalurie
sugereazd HP de tip 2.

6.Raportul urinar oxalat-creatinind este mai mare la sugarii prematuri decdt la sugarii la termen,
mai ales atunci cdnd primesc nutritie parenterald care contine aminoacizi. Raportul scade atunci
cand copiii prematuri primesc doar solutii de glucoza si electroliti.

7.Cand se suspecteazd o cantitate foarte mare de oxalat sau un nive scdzut de calciu alimentar ca
fiind cauza hiperoxaluriei, dieta trebuie corectatd si oxalatul din urind remdsurat pentru verificare.
8.In unele cazuri cu diagnostic clinic ferm de hiperoxalurie primara de tip 1 (HP 1), chiar daca
este gdsitd o singurd mutatie, este posibil ca mutatii de reglare sau intronice profunde sa fie cea
doua mutatie nedetectatd. In astfel de cazuri, descoperirea unei singure mutatii asociate bolii in
contextul unui fenotip tipic sustine diagnosticul clinic de HP.

I1.2. Criterii de excludere

Criteriile de excludere se aplica anterior initierii Lumasiranului.

1. Lipsa confirmarii diagnosticului de HIPEROXALURIA PRIMARA de Tip 1 (HP1).

2. Contraindicatii: hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

ITII.Tratamentul cu LUMASIRAN 189 mg/ml, solutie injectabila
Lumasiran este un acid ribonucleic dublu catenar interferent (small-interferingRNA) care reduce
nivelul glicolat-oxidazei (GO) avand ca tintd acidul ribonucleic mesager (mRNA) pentru gena
hidroxi-acid oxidazei 1 (HAOI1) din hepatocite, prin intermediul interferentei ARN-ului.
Nivelurile scazute de enzimd GO reduc cantitatea de glioxilat disponibild, un substrat pentru
productia de oxalat. Rezultatul terapeutic este de reducere a concentratiilor de oxalat din urina si
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din plasmad, cauza subiacentd a manifestarii bolii la pacientiicu HP1. Intrucéat enzima GO se afla
in amonte fatd de enzima alanin-glioxilat-aminotransferaza deficitara, care cauzeaza HPI,
mecanismul de actiune al Lumasiran este independent de mutatia subiacentd a genei AGXT.

1. Compozitia si forma farmaceutica
Fiecare ml de solutie contine Lumasiran sodic echivalent a 189 mg Lumasiran.
Fiecare flacon contine 94,5 mg Lumasiran.
Solutie pentru injectie subcutanata.

2. Posologie si mod de administrare

e Doza recomandata consta in 3 doze de incdrcare administrate o data pe luni, urmate
de doze de intretinere incepand de la o luni dupi ultima dozi de incircare, asa cum este
indicat in Tabelul 1.

e Schema terapeuticd se stabileste in functie de greutatea corporald. Doza administratd
pacientului (in mg) si volumul (in ml) trebuie calculate dupd cum urmeazd: Greutatea
corporald a pacientului (kg) x doza (mg/kg) = cantitatea totald (mg) de medicament care
trebuiea dministratd. Cantitatea totala (mg) impartitd la concentratie (189 mg/ml) = volumul
total de medicament (ml) care trebuie injectat.

Greutate corporala Doza de incarcare Doza de intretinere
(incepe la o lund dupi ultima dozid de
inciircare)
sub 10 kg 6 mg/kg o data pe luna, timp de 3 mg/kg o datid pe lund, incepand la o luna dupa
3 doze ultima doza de incércare

intre 10 kg si sub 20 kg 6 mg/kg o data pe luna, timp de 3 doze | 6 mg/kg o datéd la 3 luni (trimestrial), iIncepéand la
o luna dupa ultima doza de incércare

(luna 1, luna 2, luna 3 administrare) (luna 4 administrare, luna 5 pauza, luna 6 pauza,
luna 7 administrare etc.)

20 kg si mai mult 3 mg/kg o data pe luna, timp de 3 doze | 3 mg/kg o datd la 3 luni (trimestrial), incepand la
o lund dupa ultima doza de incércare
(luna 1, luna 2, luna 3 administrare) (luna 4 administrare, luna 5 pauza, luna 6 pauza,

luna 7 administrare etc.)

e Doza omisa
Daca o doza este administrata cu intarziere sau omisa, tratamentul trebuie administrat cat mai curand
posibil. Schema terapeutica cu administrare lunara sau trimestriala prescrisa trebuie reluata de la cea
mai recentd doza administrata.

e Mod de administrare:
Doar pentru administrare subcutanata.
Acest medicament este furnizat sub forma de solutie gata de utilizare, intr-un flacon unidoza.
- Volumul necesar de LUMASIRAN trebuie calculat pe baza dozei recomandate in functie de
greutate, asa cum este indicat in Tabelul 1.
- Daca doza este mai mare de 0,5 ml (94,5 mg), este necesar mai mult de un flacon.
- Volumul maxim acceptabil pentru o singura injectie este de 1,5 ml. Dozele care depasesc 1,5
ml trebuie administrate sub forma de injectii multiple (doza totala Impartita n mod egal intre
- seringi, fiecare injectie contindnd aproximativ acelasi volum) pentru a reduce la minimum
disconfortul posibil la nivelul locului injectarii, determinat de volumul injectiei.

e Perioada de tratament
Tratament cronic.Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeuticd pand la toxicitate
semnificativa sau retragerea consimtdmantului.
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IV.Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

IV.1 Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Insuficientd hepaticd

Nu au fost efectuate studii cu Lumasiran la pacienti cu insuficientd hepaticd. Nu este necesard
ajustarea dozei la pacienti cu crestere temporara a valorii bilirubinei totale (bilirubina totala> 1,0 pana
la 1,5 x LSVN). Se recomanda prudenta la tratarea pacientilor cu insuficientd hepaticd moderata sau
severa.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulara
estimatd (RFGe) intre 60 si< 90 ml/min/1,73 m?) sau moderata (RFGe intre 30 si 59 ml/min/1,73 m?).
Sunt disponibile date clinice limitate de la pacienti cu insuficientd renald severa (RFGe= 15- 29
ml/min/1,73 m?), boala renald in stadiu terminal (RFGe< 15 ml/min/1,73 m?) sau carora li se
efectueaza dializd. Monitorizarea sigurantei este justificatd la tratarea pacientilor cu insuficientad
renald severa sau in stadiu terminal.

Copii si adolescenti
La pacientii cu varsta sub 1 an, sunt disponibile date limitate. Se recomanda prudenta la tratarea
acestor pacienti.

IV.2 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
e Nu au fost efectuate studii clinice privind interactiunile medicamentoase. Studiile in vitro
indica faptul cd Lumasiran nu este un substrat sau un inhibitor al enzimelor citocromului P450
(CYP). Nu este de asteptat ca Lumasiran sa interfere cu enzimele CYP sau sd moduleaze
activitea transportorilor de medicamente.
e Utilizarea concomitentd a piridoxinei nu a influentat in mod semnificativ farmacodinamica
sau farmacocinetica Lumasiran.

V. Reactii adverse

Reactia adversa raportatd cel mai frecvent a fost reactia la locul injectarii (32%).

Informatiile cu privire la reactiile adverse asociate cu Lumasiran, care au fost obtinute din studiile
clinice, sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Reactiile adverse sunt codificate ca termeni preferati (TP) incadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si
organe (ASO) Med DRA si sunt prezentate in functie de frecventa. Frecventa reactiilor adverse este
exprimatd conform urmatoarelor categorii: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si< 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si< 1/100); rare (> 1/10000 si< 1/1000); foarte rare (< 1/10000).
Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburéri gastrointestinale Dureri abdominale? Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare | Reactii la nivelul locului de injectare® | Foarte frecvente

a Include dureri abdominale, dureri in regiunea superioard a abdomenului, dureri in regiunea inferioard a abdomenului,
disconfort abdominal si sensibilitate abdominala.

b Includ reactii la nivelul locului de injectare : eritem, dureri, prurit, tumefiere , disconfort , modificare a culorii pielii,
formare a unei mase la nivelul locului de injectare, induratie, eruptie cutanata, echimoze, hematom si exfoliere la nivelul
locului de injectare.
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VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
In monitorizarea tratamentului cu LUMASIRAN se urmireste ameliorarea/reducerea ratei de
deteriorare a tabloului clinic al bolii prin parametrii biochimici.

e Recomandairi generale de monitorizare:

Tip de monitorizare Modalitate Periodicitate

Generala Anamneza Initial si la fiecare reevaluare
Examen clinic complet

Analize de laborator Probe de sange: In mod regulat, frecventa depinzand de
- Creatinina, RFGe, acid uric, uree, | stadiul BCRsau de situatia clinica

ionograma, AST, ALT, bilirubina totala
- Hemograma

Examen de urind: sumar, sediment, | La fiecare evaluare
proteinurie/24h, uroculturad

Oxalat urinar din urina colectatd 24 h, sau in | La initierea tratamentului, ulterior la
cazul copiilor raport urinar oxalat/creatinind din | interval de 3 luni
spot de urind

Alti biomarkeri serici si urinari in functie de

stadiul bolii
Imagistica Ecografie abdomino-pelvina Initial, la fiecare 6 luni si in caz de
necesitate
CT abdomino-pelvin nativ Initial, ulterior annual sau in caz de
necesitate
CT toracic pentru evaluarea calcificarilor | Pentru pacientii cu RFGe < 30
cardiace, vasculare ml/min/1.73m? si ori de cate ori se
considerd necesar
Radiografii osoase Pentru pacientii cu RFGe < 30
ml/min/1.73m? si ori de cate ori se
considerd necesar
Ecografie cardiaca Initial, ulterior in caz de necesitate
Examinare Evaluare urologica, cardiologic, hematologicd, | Atunci cAnd RFGe < 30 ml/min/1.73m?si
multidisciplinara oftalmologica, endocrinologica, neurologica, etc | ori de cate ori se considera necesar

in functie de stadiul bolii si datele clinice.

Abrevieri:  RFGe- rata de filtrare glomerulard  estimatd;, AST-  aspartataminotransferaza;  ALT-
alanilaminotransferaza; BCR- boald cronicad de rinichi; CT- tomografie computerizatd

Se recomanda evaluarea INITIALA dupa primele 4 luni de tratament consecutiv, urmata de evaluarea
PERIODICA 1la 6 luni.
e Criterii de continuare a tratamentului
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de sigurantd
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta.

e C(riterii pentru intreruperea tratamentului
Se recomanda intreruperea tratamentului cand raportul beneficiu clinic/risc este scazut, (riscul de
continuare a tratamentului fiind crescut sau beneficiul terapeutic clinic redus) :

1. Lipsa de raspuns clinic si biochimic la tratament (concentratia urinara de oxalat pe o perioada
de 24 de ore ajustata in functie de suprafata corporala, RFGe, creatinina, albumina sau alti
biomarkeri disponibili)

2. Hipersensibilitate severd (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre

excipienti

Toxicitate semnificativa

Decizia medicului

5. Decizia pacientului

W

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatile nefrologie, nefrologie pediatrica, urologie, pediatrie si genetica medicala.”
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6. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 325 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 326 cod (B01AC21-HTAPCT): DCI
TREPROSTINILUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 326 cod (B01AC21-HTAPCT): DCI
TREPROSTINILUM

I. Indicatii terapeutice (face obiectul unui contract cost volum)

Treprostinil subcutanat (TREPULMIX®) este indicat ca tratament de lunga durati al hipertensiunii
arteriale pulmonare cronice tromboembolice (HTAPCT) la pacientii adulti cu clasa functionala
NYHA III sau IV, considerati inoperabili sau cu HTAPCT recurentd sau persistentd postoperator
(trombendarterectomie), ca tratament asociat medicatiilor vasodilatatoare orale precum stimulatori de
guanilat-ciclaza, antagonisti ai receptorilor endotelinei (ARE) sau inhibitori ai fosfodiesterazei de tip
5 (IPDE-5)

I1. Diagnostic

1. Diagnosticul de HTAPCT presupune:
a. prezenta hipertensiunii pulmonare precapilare obiectivatd prin cateterism cardiac drept
(Presiunea medie in artera pulmonara>20mmHg, Presiunea capilara<lSmmHg,
Rezistenta vasculard pulmonara>2 unitdti Wood.
Cel putin 3 luni de anticoagulare permanenta eficienta
c. Confirmarea defectelor de perfuzie in circulatia arteriald pulmonard prin CT torace cu
contrast sau scintigrafie pulmonara de perfuzie sau angiografie pulmonara conventionala
2. Pacientii diagnosticati cu HTAPCT vor efectua un bilant paraclinic obligatoriu, necesar indicatiei
terapeutice, reprezentate de:
a. radiografie toracicd standard;
b. ECG;
c. ecografie cardiaca transtoracica;
d. tomografie computerizatd torace cu substantd de contrast cu confirmarea unora din
urmatoarele modificari:
a. anomalii parcelare de perfuzie “in mozaic”
b. prezenta de obstructii in arterele pulmonare centrale sau periferice, in special cu
caracter cronic, de tip ocluzie, stenoza, web-uri, benzi, ingustari etc
c. hipertrofia arterelor bronsice
e. cateterism cardiac drept cu madsurarea valorilor presionale pulmonare - in special
presiunea medie, presiunea capilard, debit cardiac / indice cardiac si rezistente vasculare
pulmonare; este recomandabild efectuarea testului de vasoreactivitate acuta - de preferat
cu NO inhalator
explorare functionald respiratorie prin spirometrie si recomandabil cu determinarea
factorului de transfer prin membrana alveolo-capilard - DLco;
g. test de mers 6 minute;
h. SaO2 in repaus si la efort;
1.
J-

s

Testare BNP sau NTproBNP;

Alte investigatii pentru stabilirea etiologiei hipertensiunii pulmonare (imunologie,

serologie HIV si hepatite virale)

3. Consult chirurgical

a. Trombendarterectomia pulmonarad este tratamentul de electie in HTAPCT, fiind
singura interventie ce poate asigura vindecarea. Astfel, dupa stabilirea diagnosticului
de HTAPCT, pacientii necesita opinie chirurgicala privind indicatia de dezobstructie
prin trombendarterectomie intr-un centru cu experientd din Romania sau din
straindtate, fiind evaluate severitatea HTP, localizarea obstructiilor, comorbiditatile,
cat si dorinta pacientului.
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b. Dilatarea prin angioplastie pulmonara cu balon poate fi oferita pacientilor cu HTAPCT
fara indicatie chirurgicald, in masura disponibilitatii unui centru cu experientd, insa de
obicei aceastd interventie se recomanda dupd initierea tratamentului vasodilatator
pulmonar pentru scaderea rezistentelor si implicit al riscului de reactii adverse.

III. Criterii de includere:

Iv.

1.
2.
3.

Etiologie: Hipertensiune arteriala pulmonara cronica tromboembolica
Severitate: Clasa functionala NYHA III sau IV

Tratament vasodilatator: Pacienti aflati deja in terapie vasodilatatoare simpla sau combinata
incluzand antagonist de receptor de endotelina (ARE — bosentan, ambrisentan, macitentan),
inhibitor de fosfodiesteraza 5 (IPDES — sildenafil, tadalafil) sau agonist de guanilat ciclaza
(AGC - riociguat)

Criterii de excludere:

1.

2.
3.

4.

5.
6.

Pacienti cu Hipertensiune arteriala pulmonara (Grupul I al clasificarii HTP). Pacientii din
acest grup vor putea primi treprostinil sc. (TRESUVI®)

Pacienti cu HTP asociata bolilor de cord stang (Grupul II al clasificarii HTP)

Pacienti cu HTP asociatd bolilor pulmonare cronice severe precum BPOC sau fibroza
pulmonara, insotite de insuficienta respiratorie (Grupul III al clasificarii HTP)

Pacienti aflati in tratament cu epoprostenol sau selexipag pe perioada tratamentului cu aceste
medicamente; in cazul opririi acestor medicamente se poate initia tratamentul cu treprostinil
SC.

Alergie, intoleranta sau contraindicatii la treprostinil sc.

Insuficientd hepatica severd, clasa C clasificare Child Pugh

Tratament: doze si monitorizare

1.

Medicatia se administreazd continuu, la nivel subcutanat (abdomen, coapsd), prin intermediul
unei pompe; dozele se calculeaza in ng/kge/min, iar debitul de administrare se calculeaza in
functie de doza necesara, greutatea pacientului (pentru pacientii cu IMC>30kg/m2 se va
considera greutatea ideald) si concentratia flaconului folosit (TREPULMIX 2,5gm/ml,
TREPULMIX 5mg/dl sau TREPULMIX 10mg/ml).

. Toti pacientii trebuie instruiti (pregatirea rezervorului pentru perfuzie, fixarea tubulaturii si

conectorilor). Pacientii trebuie sd primeasca instructiuni in scris pentru administrarea uzuala
a medicamentului, recomandari privind gestionarea obstructiilor si alte setdri de alarma ale
pompei, dar si detalii cu privire la persoana cu care trebuie luatd legatura in caz de urgenta,
fie din partea producatorului pompei sau recomandari personalizate din partea medicului
prescriptor. Pentru a evita intreruperile administrarii medicamentului, pacientul trebuie sa aiba
la dispozitie o pompa de rezerva si seturi pentru administrare subcutanatd pentru situatiile in
care echipamentul pentru administrare se defecteaza.

. Treprostinil sc. va fi initiat In centre cu experientd in tratamentul hipertensiunii arteriale

pulmonare, la pacienti spitalizati, In servicii cu acces la terapie intensiva.

. Initierea tratamentului cu treprostinil sc. (TREPULMIX):

a. Doza initiald recomandatd este de 1,25ng/kgc/min nsa poate fi scazutd la 0,625ng/kge/min
in situatii particulare (insuficienta renald, insuficientd hepaticd moderata, varstnici, etc)
b. Doza va fi crescuta treptat astfel:
1. cu maxim 1,25ng/kgc/min sdptamanal primele 4 sdptamani
i1. ulterior cu maxim 2,5ng/kgc/min saptdmanal, in functie de beneficiul obtinut si de
toleranta pacientului, cu urmarirea reactiilor adverse frecvente, specifice, precum:
cefalee, greatd, varsaturi, diaree, dureri musculare, dureri la nivelul membrelor, dureri
la nivelul maxilarului;
c. Cand pacientul ajunge la o doza care nu poate fi toleratd, doza trebuie scazuta la nivelul
dozei anterioare.

. Doza de intretinere
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a. este doza maxima toleratd de pacient in raport cu beneficiul clinic, neexistand un prag
maxim
6. Intreruperi temporare
a. Dupa oprirea medicatiei de maxim 4 ore, treprostinil sc. poate fi reluat cu aceeasi doza
b. Dupa oprirea medicatiei de maxim 24 ore, treprostinil sc. poate fi reluat cu 50% din doza
initiala, ulterior crestere progresiva, sub supraveghere medicala
c. Dupd oprirea medicatiei timp de peste 24 ore, treprostinil sc. va putea fi reluat cu o doza
individualizatd de medicul curant, sub supraveghere medicala
7. Situatii speciale
a. La pacientii sub tratament cu treprostinil sc. initierea oprirea medicatiei cu inhibitori ai
CYP2CS8 va necesita ajustarea dozei
b. Insuficienta hepatica usoara sau moderata (Child Pugh A, B) cét si insuficienta renala,
necesita o atentie speciald, poate necesita initierea cu doza redusa cat si cresterea cu paliere
reduse
c. Hipotensiune sistemica, TA sistolic<90mmHg poate necesita oprirea temporara a perfuziei
8. Oprirea tratamentului cu treprostinil
a. Decizia pacientului de oprire a tratamentului cu treprostinil
b. Decizia medicului curant de oprire a tratamentului cu treprostinil in cazul intolerantei sau
a compliantei foarte scazute
c. Decizia medicului de oprire a tratamentului dupa trombendarterectomie cu succes sau
transplant pulmonar.
d. Nu se recomanda oprirea brusca a tratamentului; acesta va putea fi oprit treptat, eventual
concomitent cu inlocuirea cu o alta medicatie vasodilatatorie
9. Contraindicatii
a. Insuficienta hepatica severd (Child Pugh C)
b. Hipersensibilitate la treprostinil sau excipienti
c. Boala pulmonara veno-ocluziva
d. Ulcer gastrointestinal activ, hemoragie intracraniand, leziuni gastrointestinale sau alte
sangerdri gastrointestinale.
e. Valvulopatie congenitala sau dobanditd, cu disfunctie miocardica semnificativd clinic,
necorelatd cu hipertensiune arteriald pulmonara.
f. Boald coronariand severda sau angind pectorald instabild, Infarct miocardic survenit in
ultimele sase luni.
g. Aritmii severe.
h. Evenimente vasculare cerebrale (de exemplu, accident ischemic tranzitoriu, accident
vascular cerebral) survenite in ultimele trei luni.
1. Administrarea concomitentd cu alti prostanoizi

VI. Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si monitorizarea se efectueazd de catre medicii din unitatile sanitare
care deruleazd Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii
cu hipertensiune arterialad pulmonara. Protocolul de monitorizare urmareste recomandarile ghidurilor
internationale si va include evaluarea cel putin de 2 ori pe an prin: ECG, radiografie, ecocardiografie,
test de mers 6 min si BNP sau NTproBNP.”
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7. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 326 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 327 cod (B01AC21-HTAP): DCI
TREPROSTINILUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 327 cod (B01AC21-HTAP): DCI
TREPROSTINILUM

I. Indicatii terapeutice (face obiectul unui contract cost volum)

Treprostinil subcutanat (TRESUVI®) este indicat ca tratament de lunga duratd al hipertensiunii
arteriale pulmonare (HTAP) idiopatice sau ereditare, la pacientii adulti cu clasa functionala NYHA
IIT si risc crescut de mortalitate, ca tratament asociat medicatiilor vasodilatatoare orale precum
antagonisti ai receptorilor endotelinei (ARE) si/sau inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (IPDE-5).

I1. Diagnostic

Pacientii sunt diagnosticati cu HTAP conform criteriilor stabilite de ghidurile actualizate ale

Societatii Europene de Boli Respiratorii si ale Societatii Europene de Cardiologie, ceea ce presupune

efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

radiografie toracica standard,;

ECG;

ecografie cardiaca transtoracica;

dozare BNP sau NTproBNP;

test de mers de 6 minute;

SpO2 in repaus si la efort;

explorare functionala respiratorie prin spirometrie si recomandabil cu determinarea factorului de

transfer prin membrana alveolo-capilard - DLco;

8. cateterism cardiac drept cu masurarea valorilor presionale pulmonare, in special presiunea
arteriald pulmonard medie (PAPm), presiunea capilard pulmonara (PCP), debit cardiac (DC) /
indice cardiac (IC) si rezistente vasculare pulmonare (RVP). Este recomandabila efectuarea
testului de vasoreactivitate acutd, de preferat cu NO inhalator. Hipertensiunea pulmonara
precapilard este definitd prin: PAPm > 20 mmHg, PCP < 15 mmHg, RVP > 2 unitéti Wood.

9. tomografie computerizata de torace cu substanta de contrast pentru excluderea pacientilor cu HTP
cronicd postembolic;

10. Alte investigatii pentru stabilirea etiologiei hipertensiunii pulmonare (imunologie, serologie HIV
st hepatite virale)

Nk W=

III. Criterii de includere:
1. Etiologie:

a. HTAP idiopatica / familiala

b. HTAP asociata colagenozelor

c. HTAP persistentd la pacienti cu malformatii cardiace congenitale simple, sunt stanga-
dreapta, corectate chirurgical

2. Grupe de risc:

a. La evaluarea initiala, la diagnostic - pacienti cu risc inalt de mortalitate la un an (>20%
conform ghidului european de hipertensiune pulmonara 2022), cu indeplinirea unora din
parametrii urmatori:

1. Parametri clinici: semne clinice de insuficientd cardiacd dreaptd, agravare rapida,
sincope recurente, NYHA IV
ii. Parametri functionali: TM6m<165m, BNP>800ng/L sau NTproBNP>1100ng/L
iii. Parametri ecocardiografici: aria AD > 26 cm?, TAPSE/PAPs < 0,19 mm/mmHg
iv. Parametri de cateterism cardiac: presiunea AD > 14 mmHg, Index cardiac < 2,0
L/min/m?, SvO2 < 60%

b. La evaluarea de monitorizare, la pacient deja aflat sub terapie vasodilatatoare oralad de cel

putin 3 luni (inhibitori fosfodiesterazd 5, antagonisti ai receptorilor de endotelina,
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stimulatori solubili de guanilat ciclaza, agonisti de receptor IP) ce prezinta risc intermediar
sau crescut (conform ghid european de hipertensiune pulmonara 2022) :

1. Parametri clinici: NYHA III sau IV

ii. Parametri functionali: TM6m < 320 m, BNP > 200 ng/L sau NTproBNP > 650 ng/L

Tratament vasodilatator:

a. Pacienti aflati deja in terapie vasodilatatorie combinata incluzadnd un antagonist de receptor
de endotelind (ARE — bosentan, ambrisentan, macitentan) si un inhibitor de fosfodiesteraza 5
(IPDES — sildenafil, tadalafil) sau agonist guanilat ciclaza (AGC - riociguat)

b. Pacienti aflati in monoterapie vasodilatatorie cu ARE sau IPDES / AGC si cu intoleranta
medicald la cealaltd clasa de vasodilatator pulmonar, respectiv pacienti fara tratament
vasodilatator si cu intolerantd medicald la ambele clase de vasodilatatoare pulmonare
(ARE si IPDES / AGC)

c. Pacientii aflati sub tratament cu agonisti de receptor IP (selexipag) vor necesita oprirea
medicatiei anterior initierii treprostinil sc.

IV.Criterii de excludere:

1.
2.

(98]

9]

Pacienti cu HTP asociata bolilor de cord stang (Grupul II al clasificarii HTP)
Pacienti cu HTP asociatd bolilor pulmonare cronice severe precum BPOC sau fibroza
pulmonara, insotite de insuficientd respiratorie (Grupul III al clasificarii HTP)

. Pacienti cu HTP cronici postembolici — vor putea primi treprostinil sc (TREPULMIX®)

Pacienti aflati in tratament cu epoprostenol sau selexipag pe perioada tratamentului cu aceste
medicamente; In cazul opririi acestor medicamente se poate initia tratamentul cu treprostinil sc.

. Alergie, intoleranta sau contraindicatii la treprostinil sc.
. Insuficienta hepatica severa, ciroza clasa C Child-Pugh

V. Tratament: doze si monitorizare

1.

Medicatia se administreazd continuu, la nivel subcutanat (abdomen, coapsd), prin intermediul
unei pompe; dozele se calculeaza in ng/kgc/min, iar debitul de administrare se calculeaza in
functie de doza necesard, greutatea pacientului (pentru pacientii cu IMC>30kg/m* se va
considera greutatea ideald) si concentratia flaconului folosit (TRESUVI® 2,5mg/ml sau
TRESUVI® 5mg/ml).

. Toti pacientii trebuie instruiti (pregdtirea rezervorului pentru perfuzie, fixarea tubulaturii si

conectorilor). Pacientii trebuie sa primeasca instructiuni in scris pentru administrarea uzuala
a medicamentului, recomandari privind gestionarea obstructiilor si alte setdri de alarma ale
pompei, dar si detalii cu privire la persoana cu care trebuie luata legdtura in caz de urgenta,
fie din partea producatorului pompei sau recomandari personalizate din partea medicului
prescriptor. Pentru a evita intreruperile administrarii medicamentului, pacientul trebuie sd aiba
la dispozitie o pompa de rezerva si seturi pentru administrare subcutanatd pentru situatiile in
care echipamentul pentru administrare se defecteaza.

. Treprostinil sc. va fi initiat in centre cu experientd in tratamentul hipertensiunii arteriale

pulmonare, la pacienti spitalizati, in servicii cu acces la terapie intensiva.

. Initierea tratamentului cu treprostinil sc. (TRESUVI®):

a. Doza initiala recomandata este de 1,25ng/kge/min 1nsé poate fi scazuta la 0,625ng/kge/min
in situatii particulare (insuficientd renald, insuficienta hepatica moderata, varstnici, etc)
b. Doza va fi crescuta treptat astfel:
1. cu maxim 1,25ng/kgc/min sdptamanal in primele 4 saptamani
ii. Ulterior cu maxim 2,5ng/kgc/min sdptamanal, in functie de beneficiul obtinut si de
toleranta pacientului, cu urmarirea reactiilor adverse frecvente, specifice, precum:
cefalee, greata, varsaturi, diaree, dureri musculare, dureri la nivelul membrelor, dureri
la nivelul maxilarului;
c. Cand pacientul ajunge la o doza care nu poate fi toleratd, doza trebuie scazuta la nivelul
dozei anterioare.

. Doza de intretinere

a. este doza maxima toleratd de pacient in raport cu beneficiul clinic, neexistand un prag
maxim
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6. Intreruperi temporare

a.
b.

Dupa oprirea medicatiei de maxim 4 ore, treprostinil sc. poate fi reluat cu aceeasi doza
Dupa oprirea medicatiei de maxim 24 ore, treprostinil sc. poate fi reluat cu 50% din doza
initiala, ulterior cu crestere progresiva, sub supraveghere medicala

. Dupa oprirea medicatiei timp de peste 24 ore, treprostinil sc. va putea fi reluat cu o doza

individualizatd de medicul curant, sub supraveghere medicala

7. Situatii speciale

a.

b.

C.

La pacientii sub tratament cu treprostinil sc. initierea sau oprirea medicatiei cu inhibitori ai
CYP2CS8 vor necesita ajustarea dozei de treprostinil.

Insuficienta hepatica usoarda sau moderatd (Child Pugh A, B) cat si insuficienta renala,
necesita o atentie speciald si pot impune initierea cu doza redusa cat si cresterea cu paliere
reduse

Hipotensiunea sistemica, TA sistolic<90mmHg poate necesita oprirea temporara a
perfuziei

8. Oprirea tratamentului cu treprostinil

a.
b.

C.

d.

Decizia pacientului de oprire a tratamentului cu treprostinil

Decizia medicului curant de oprire a tratamentului cu treprostinil in cazul intolerantei sau
a compliantei foarte scazute

Decizia medicului curant de oprire dupa transplant pulmonar

Nu se recomanda oprirea brusca a tratamentului; acesta va putea fi oprit treptat, eventual
concomitent cu inlocuirea cu o alta medicatie vasodilatatorie

9. Contraindicatii

a.

Insuficienta hepatica severd (Child Pugh C)

b. Hipersensibilitate la treprostinil sau excipienti
C.
d. Ulcer gastrointestinal activ, hemoragie intracraniand, leziuni gastrointestinale sau alte

Boala pulmonara veno-ocluziva

sangerari gastrointestinale.

Valvulopatie congenitalda sau dobanditd, cu disfunctie miocardicd semnificativd clinic,
necorelatd cu hipertensiunea arteriald pulmonara.

Boald coronariand severd sau angind pectorald instabild, infarct miocardic survenit in
ultimele sase luni.

Aritmii severe.

Evenimente vasculare cerebrale (de exemplu, accident ischemic tranzitoriu, accident
vascular cerebral) survenite in ultimele trei luni.

Administrarea concomitentd cu alti prostanoizi

VI. Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si monitorizarea se efectueaza de catre medicii din unitétile sanitare
care deruleazd Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii
cu hipertensiune arteriala pulmonara. Protocolul de monitorizare urmareste recomandarile ghidurilor
internationale si va include evaluarea cel putin de 2 ori pe an prin: ECG, radiografie, ecocardiografie,
test de mers 6 min si BNP sau NTproBNP.”
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8. Laanexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 327 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 328 cod (B06AC04): DCI CONESTAT
ALFA cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 328 cod (B06AC04): DCI CONESTAT ALFA

L.Indicatii terapeutice
Conestat alfa este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem la pacientii adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani sau mai mari) cu angioedem ereditar (AEE) cauzat de deficitul
de Cl-inhibitor esteraza.

Conestat alfa este analogul recombinant al inhibitorului uman al C1-esterazei (thC1-INH) produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant in laptele iepurilor transgenici.

Activitatea unei unitdti de conestat alfa este definitd drept echivalentul activitétii de inhibare a C1-
esterazei prezente in 1 ml de plasma umana.

I1.Definitie
AEE este o boald genetica, rard, debilitantd si cu potential letal. Este cauzat, in marea majoritate a
cazurilor de deficienta de C1-inhibitor esteraza (AEE tipul 1 si 2), o serin proteaza cu rol in inhibarea
sistemului complement si de contact. In tipul 3 de AEE valorile de Cl-inhibitor esteraza (C1-INH)
sunt normale. In aceasta forma simptomele, identice cu cele din tipul 1 si 2, sunt cauzate de mutatiile
genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a plasminogenului sau a
kininogenuluil. In unele cazuri etiologia rimane necunoscuta.

Clinic, AEE se manifestd prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri
dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare. Atacurile recurente
dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complicd in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numarul atacurilor poate varia de la un
atac pe an la 2-4 atacuri pe lund. Netratate, atacurile dureazd 2-8 zile. Intre atacuri pacientul este
asimptomatic.

II1.Diagnostic
Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice bolii
si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.

Anamneza familiala: este pozitiva in 75% din cazuri. In 25% din cazuri apar mutatii de novo
(spontane).

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fara urticarie si/sau b) dureri
abdominale colicative asociate cu greturi, varsaturi si/sau diaree si/sau c¢) edem de cai respiratorii
superioare.

Scaderea nivelului seric de C4 si C1-INH dozare proteicé si/sau activitate confirma diagnosticul de
AEE tip 1si 2. In forma cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare
genetica.

IV.Criterii de includere in tratament
In tratamentul cu conestat alfa pot fi inclusi pacientii adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si
peste), cu diagnosticul confirmat de AEE de cétre Centrul de Expertiza de AEE si inregistrati la
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Centrul de Expertizd de AEE. Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate
de acesta, care va fi relnnoita anual.

Conestat alfa este derivat din laptele iepurilor transgenici si contine urme de proteine de iepure.
Inainte de initierea tratamentului cu conestat alfa, pacientii trebuie si fie chestionati referitor la
expunerea anterioard la iepuri si la semnele si simptomele care ar putea sa sugereze existenta unei
reactii alergice.

V.Ceriterii de excludere din tratament
Nu beneficiazd de tratament cu conestat alfa pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau
excipientii produsului si pacientii cu alergie la proteinele de iepure.

Nu se recomanda utilizarea de conestat alfa in timpul sarcinii sau aldptarii, cu exceptia cazului in care
medicul curant considera ca beneficiile sunt mai mari decat posibilele riscuri.

In rarele cazuri 1n care raspunsul la thC1-INH nu este satisfacdtor si necesita repetarea exagerata a
dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

Mod de administrare
Conestat alfa se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila, pentru utilizare
intravenoasa. Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Un flacon contine 2100 unitati de conestat alfa, echivalent dupa reconstituire cu 2100 unitati per 14
ml sau cu o concentratie de 150 unitati/ml.

Conestat alfa se administreaza prin injectie intravenoasa lentd, in decurs de aproximativ 5 minute.
Administrarea trebuie initiatd sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul angioedemului ereditar.

Decizia de utilizare a tratamentului la domiciliu si/sau de auto-administrare pentru un anumit pacient
trebuie luatd de cadtre medicul expert in tratamentul AEE, care trebuie sd se asigure cad este oferit
instructajul adecvat, si sd verifice la intervale regulate, modul de administrare al tratamentului.

Se recomanda notarea numarului lotului medicamentului utilizat in jurnalul pacientului.
Conestat alfa se va pastra la temperaturi de sub 25°C.

VI1.Doze:
Dozele la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mari:

A. greutate corporala < 84 kg: 50 U/kgc, administrat lent, intravenos.
Volumul care trebuie administrat se va calcula pe baza formulei de mai jos:

Volum de greutate corporala (kg) ori 50 (U/kg) greutate corporala (kg)
administrat (ml) = 150 (U/ml) = 3

B. greutate corporald > 84 kg - o injectie intravenoasd a 4200 U (2 flacoane).

- In majoritatea cazurilor, o singurd dozi de Conestat alfa este suficientd pentru tratamentul unui
episod acut de angioedem. In cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra la discretia
medicului o doza suplimentara (50 U/kgc, pana la 4200 U).

Nu trebuie sa se administreze mai mult de doud doze in decurs de 24 de ore.
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Observatie!

Pe tot parcursul tratamentului de prevenire al atacurilor precum si in cazul administrarii tratamentului
pre-procedural, pacientul trebuie sa aiba la dispozitie medicatie de urgentd/de tratament al atacurilor
(Icatibant, C1-inh derivat din plasma sau recombinant) si acesta va fi administrat la nevoie. In caz de
indisponibilitate al acestora se va administra plasma proaspat congelata.

In caz de edem de céi respiratorii superioare (laringian) pacientul necesitd supraveghere medicala

atentd ntr-un serviciu de urgentd timp de 24 de ore datoritd impredictibilitatii evolutiei severitatii

H

obstructiei. In cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la tratamentul
specific utilizat, se va lua in considerare intubarea traheala sau traheotomia.

VII.Prescrierea si monitorizarea tratamentului

Conestat alfa poate fi prescris de medicul in specialitatile alergologie, pediatrie, dermatologie,
medicind internd sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de cétre Centrul de
Expertiza de AEE.

Pentru tratamentul cu conesat alfa pe prima retetd se va prescrie doza necesara tratamentului a doua
atacuri. Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat, prin dovedirea utilizarii medicatiei in
jurnalul pacientului si numai dupd verificarea de cédtre medicul prescriptor a notérii de catre pacient
in jurnal, a datei si orei administrarii, localizarii atacului si numarul lotului medicatiei utilizate.

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza de
AEE.”
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9. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 328 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 329 cod (C07AA05): DCI
PROPRANOLOLUM (solutie oralid) cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 329 cod (C07AA05): DCI PROPRANOLOLUM
(solutie orala)

Tumori vasculare — generalitati

Tumorile vasculare aldturi de malformatiile vasculare fac parte dintr-un grup denumit anomalii
vasculare. Tumorile vasculare cuprind hemangiomul congenital (H.C.), hemangiomul infantil (H.I.),
hemangioendotelioame etc. Dintre malformatiile vasculare amintim sindromul Sturge-Weber sau
sindromul Klippel-Trenaunay. In cadrul tumorilor vasculare cea mai frecventa confuzie se face intre
hemangiomul infantil si hemangiomul congenital.

Hemangiomul congenital este prezent de la nastere, este GLUTI (-) si are la baza un proces de
vasculogenezd.Hemangioamele congenitale pot fi clasificate in rapid involutive (RICH), non-
involutive (NICH) sau overlap RICH/NICH.

Hemangiomul infantil apare dupa nastere,in general in primele luni de viata, este GLUT1 (+) si are
la bazd un proces de angiogenezd. Reprezinta cea mai frecventa tumora a copildriei. Statisticile arata
o prevalenta de 2-5% a acestei afectiuni penru populatia de 0-2 ani. Dintre acestia se presupune ca un
procent de 10% ar putea dezvolta complicatii.

Hemangiom infantil (H.I) — clasificare

Pana 1n prezent nu s-a reusit un consens privind o formula oficiald pentru calsificarea hemangiomului
infantil. Acesta se apreciazd in functie de localizare (cap, gét, trunchi, memebre etc), de distributia
leziunilor (localizate sau segmentare) si mai ales de tipul de leziune (superficial, profund sau
combinat). Un alt aspect luat in considerare este numarul de leziuni. Se estimeaza ca la un numar mai
mare de 5 leziuni cutanate ar putea creste riscul de a prezenta si afectare viscerala, in acest caz (dar
nu numai) fiind recomandate investigatii suplimentare. In functie de toti acesti parametri se evalueazi
severitatea si mai ales prognosticul bolii si pe cale de consecintd atitudinea terapeutica. Se recomanda
administrarea terapiei cu Hemangiol (propranolol) in situatiile care ameninta viata, cdnd existd un
risc functional, de crestere sau de desfigurare permanentd si in cazul hemangioamelor infantile
dureroase, ulcerate care sangereaza sau prezintd risc crescut de sangerare. Acesta poate fi utilizat ca
monoterapie sau acolo unde este posibil In asociere cu terapia laser.

Diagnosticul pacientilor cu H.I.

Diagnosticul de hemangiom infantil se pune pe baza anamnezei (momentul aparitiei leziunilor este
foarte important) si al examenului clinic. Se poate completa, la indicatia medicului curant, cu o
ecografie cutanatd sau/si de parti moi si un examen doppler.

Pentru initierea tratamentului cu Hemangiol (propranolol) este obligatorie efectuarea unui screening
pentru depistarea si evaluarea riscurilor asociate acestei terapii (anamnezd completd cu istoric
medical, examen clinic complet care sd verifice eventualele afectiuni asociate si consult de
interdisciplinar de specialitate acolo unde este cazul), parintii trebuie corect si complet informati iar
medicul trebuie sd ia decizia optimd in situatia datd. Paraclinic se recomandd masurarea T.A., a
frecventei cardiace, glicemia, hemoleucograma si electroliti (K). In functie de particularitatile
medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluiri paraclinice si interdisciplinare. In
cazul afectiunilor cronice care reprezintd contraindicafii relative este obligatoriu consultul de
specialitate:
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e glicemia — propranololul poate determina sau agrava hipoglicemia mai ales in timpul
unui repaus alimentar

e afectiuni respiratorii — poate determina sau agrava un bronhospasm

e afectiuni cardiovasculare — poate determina bradicardie sau hipotensiune. La prima
administrare si la cresterea dozei (dar nu numai) se monitorizeaza tensiunea arteriala
si frecventa cardiaca la intervale de cel putin o ord, minim doud ore

e interventii chirurgicale care necesitd anestezie generald — tratamentul trebuie
intrerupt cu minim 48 de ore inaintea interventiei

Pentru monitorizarea se recomandd ca cel putin la modificarea dozei pacientul sd fie sub
supravegherea medicului. Inainte de modificarea dozei medicul trebuie si facd o evaluare pe baza
istoricului medical si un examen clinic complet cu auscultatia cardiacd si pulmonard, masurarea
tensiunii arteriale, a frecventei cardiace (cel putin la o ord, minim doua ore), a glicemiei si a oricarei
alte masuri consideratd necesard. Uneori pot apdrea si alte reactii adverse cum ar fi somnolenta,
agitatia, racirea extremitatilor, infectii, tulburdri digestive sau modificari cutanate. O atentie
suplimentara trebuie acordatd daca sugarul sau mama (in cazul in care alapteaza) primesc concomitent
st o alta terapie.

Tratamentul Hemangiomului infantil

Hemangiolul (Propranolol) (face obiectul unui contract cost volum) reprezinta optiunea terapeutica
medicamentoasd de electie pentru hemangiomul infantil. Este indicat in formele proliferative care
necesitd terapie sistemicd. Se recomanda administrarea terapiei cu Hemangiol (propranolol) in
situatiile care amenintd viata, cand existd un risc functional, de crestere sau de desfigurare permanenta
si in cazul hemangioamelor infantile dureroase, ulcerate care singereaza sau prezinta risc crescut de
sangerare si/sau nu raspund la masurile simple de ingrijire a leziunilor. tratamentul se initiaza la sugari
cu varsta cuprinsa intre 5 saptadmani-5 luni (varsta corectata).
Administrarea se face in felul urmator:

1. 1 mg/kg/zi timp de o sdptdmana in doud doze separate de 0,5 mg/kg

2. apoi 2 mg/kg/zi timp de o sdptaimand in doua doze de 1 mg/kg

3. siapoi 3 mg/kg/zi ca doza de Intretinere in doud doze de 1,5 mg/kg

Cele doud doze zilnice trebuie administrate dimineata respectiv seara cu un interval de timp minim
de 9 ore intre administrari. Administrarea se face in timpul mesei sau imediat dupd masa pentru a
scadea riscul de hipoglicemie acolo unde ar exista. Administrarea se face pe cale orald, direct in
cavitatea bucala a copilului, utilizind seringa gradata din flacon.

Cel putin cresterea dozei trebuie facutad sub supraveghere medicald, de cétre medicul care a initiat
tratamentul. Fiecare crestere a dozei trebuie gestionatd si monitorizatd in aceleasi conditii ca la doza
initiald. Chiar si cand pacientul se afla pe doza de intretinere se recomandd monitorizarea clinica
si/sau paraclinicd lunard a copilului.

Tratamentul trebuie administrat timp de 6 luni. Intreruperea tratamentului nu necesitd o scadere
progresiva a dozei. In situatia aparitiei unei recidive dupa intreruperea tratamentului, medicul poate
decide daca este cazul reinceperii acestuia.

Criterii de includere in tratamentul cu Hemangiol (propranolol) a pacientilor H.I.

e Sugari cu varsta intre 5 saptimani si 5 luni (varstd corectatd) la initierea tratamentului. In caz
de recidivd dupa intreruperea tratamentului medicul poate decide dacd este cazul reinceperii
acestuia.

¢ Hemangiom infantil cu risc vital sau functional

e Hemangiom infantil cu risc de crestere, de cicatrizare sau de desfigurare permanenta

e Hemangiom infantil dureros, ulcerat, care sangereaza sau prezinta risc crescut de sangerare
si/sau nu raspunde la masurile simple de ingrijire a leziunilor
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Criterii de excludere in tratamentul cu Hemangiol (propranolol) a pacientilor H.I.

e Sugari cu varsta sub 5 saptamani

e Sugari prematuri care nu au atins 5 saptadmani varsta corectata

e Sugari cu insuficientd hepatica sau renala

e Sugari care primesc tratament cu medicamente contraindicate pentru administrarea
concomitentd cu propranolol

e Sugari aldptati, in cazul in care mama urmeaza tratamente cu medicamente contraindicate
pentru administrarea concomitentd cu propranolol

e Hipersensibilitate la propranolol sau la excipientii produsului

e Astm bronsic sau bronhospasm in antecedente

e Boala de nod sinusal (inclusiv bloc sinoatrial)

e Blocuri atrioventriculare de grad II sau III

e Bradicardie sub urmatoarele limite:

Varsta 0-3luni | 3-6luni | 6-12 luni

Frecventa cardiac (batai/min) 100 90 80

e Tensiune arteriald scazutd sub urmaitoarele limite:

Varsta 0-3 Iuni | 3-6 luni | 6-12 luni
Tensiunea arterial (mmHg) 65/45 70/50 80/55

Soc cardiogen

Angina Prinzmetal

Insuficientd cardiacd necontrolata prin tratament

Tulburari severe ale circulatiei arteriale periferice (fenomenul Raynaud)
Predispozitie la hipoglicemie

Feocromocitom

Consimtimantul pentru tratament

Parintii (tutorii legali) trebuie sd fie informati in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei.
Informatii scrise vor fi furnizate iar acestia trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o
decizie. Declaratia de consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau
tutori legali (a se vedea Anexa 2).

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza de medici din specialitatea dermatologie-venerologie,
pediatrie, cardiologie pediatrica, chirurgie pediatrica, chirurgie cardiovasculara, hematologie.
Se poate continua de citre medicul de familie in dozele si pe durata mentionati in scrisoarea
medicala, dupa stabilirea dozei de intretinere.
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Anexa 1
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume ..o,

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ...........ccoccvveiiiiiiiiiieeee e
Parintii (Tutorii legali) au semnat declaratia de consimtaméant DA |_| NU [_|
Anexati un exemplar DA || NU []

Medic curant:

NUME oo Prenume ........ccoooeeeeeiiiiiiie
UNItAtea SANILATA .....vvvvveeiieiiiiiiiieeeeee ettt e e eeeee et e e e e e e e eeetaaeeeeeeeeeeesaarreeeeeeeens
Adresa de coreSpONAEnta ............oeouiiiiieiiieiiieieeee e
Telefon: ......cooovvvvviiiieiieeeeeenen. FaX ..o, E-mail ...................
Semnatura: Parafa:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzitoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii).

Afectiune DA/NU Data Tratament actual
diagnostic
(luni/an)

Insuficienta hepatica

Insuficienta renala

Astm bronsic sau bronhospasm in antecedente

Boald de nod sinusal (inclusiv bloc sinoatrial)

Blocuri atrioventriculare de grad 11 sau III

Bradicardie
Tensiune arteriala scazuta
Soc cardiogen

Angina Prinzmetal

Insuficienta cardiaca
Tulburari severe ale circulatiei arteriale periferice
(fenomenul Raynaud)

Hipoglicemie sau predispozitie la hipoglicemie

Feocromocitom

Interventii chirurgicale
Afectiuni cutanate
Alte boli semnificative
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II. EVALUARE CLINICA:

Data: / /

Greutate (kg):

Talie (cm):

III. DOZA RECOMANDATA:

Vizita 1

Vizita 2

Vizita 3

data-z,l,a

mg/kg

mg/zi

IV. EVALUARE PARACLINICA:

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

Hemoleucograma

VSH

Glicemie'

TGO

TGP

Uree

Creatinina

Potasiu

Sodiu

Tensiunea arterial’

Frecventa cardiaca’

Alte date de laborator
semnificative

"Evaluari obligatorii la fiecare vizita.
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Anexa 2

Declaratie de consimtimant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. ......ccoooeeviiiiiiiiiiieceeieeees ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ..., ap. ..., sector ....,
localitatea ......cccoeee....... , judetul ..oooviiiieiin , telefon .....ccoeeeee. , In calitate de reprezentant
legal al copilului .......cccooeiiiiiiiiiiiiie, , diagnosticat Cu .......cccccevveieiieniiieniienieenen, sunt de
acord sd urmeze tratamentul CU ............cccoeveieiiiiiiiii e,

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declaram de acord sd urmdm instructiunile medicului curant, sd raspundem la intrebari si sa

semnalam 1n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnadtura si parafa medicului”
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10. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 329 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 330 cod (LO1EDO04): DCI
BRIGATINIBUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 330 cod (LO1ED04): DCI BRIGATINIBUM

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

1. in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar non-microcelular
(CPNMC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), care nu au fost tratati
anterior cu un inhibitor de ALK

2. monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu CPNMC avansat, pozitiv pentru ALK,
tratati anterior cu crizotinib

II. Criterii de includere in tratament
- Diagnostic de CPNMC confirmat histopatologic, in stadii avansate de boala
- Statusul CPNMC pozitiv pentru ALK trebuie sd fie cunoscut inainte de initierea
tratamentului cu BRIGATINIB; este necesara efectuarea unei analize ALK valide pentru
selectarea pacientilor cu CPNMC pozitiv pentru ALK
- Fara tratament sistemic anterior specific pentru statusul ALK pozitiv pentru indicatia 1
Tratament anterior cu crizotinib pentru indicatia 2
- Functiile - medulara (hematogend), hepatica si renala adecvate in opinia medicului curant
- Status de performanta ECOG trebuie sa fie 0 sau 1
Nota. Pentru indicatia 1 sunt eligibili si pacientii cu CPNMC cu metastaze la nivelul sistemului nervos
central (SNC), tratate anterior sau netratate, inclusiv cu metastaze leptomeningeale, cu conditia ca
acestia sa fie stabili neurologic.
Pentru indicatia 2 sunt eligibili si pacientii cu CPNMC cu metastaze la nivelul sistemului nervos
central (SNC), cu conditia ca acestia sa fie stabili neurologic si sd nu necesite cresterea dozei de
corticosteroizi.

II1. Criterii de excludere
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- sarcina
- meningitd carcinomatoasd progresiva

IV. Doze. Mod administrare
Forma de prezentare: comprimate de 30mg, 90mg si 180mg.

Doza initiald recomandatd de brigatinib este 90 mg o data pe zi In primele 7 zile, apoi 180 mg o data
pe zi. Pentru primele 28 de zile se utilizeaza pachetul de initiere (90 mg+180 mg).Daca administrarea
brigatinib este intreruptd timp de 14 zile sau mai mult, din alte motive decat reactii adverse,
tratamentul trebuie reluat la doza de 90 mg o datd pe zi si mentinut timp de 7 zile Tnainte de cresterea
dozei pana la doza toleratd anterior.

Dacéd o doza este omisa sau apar varsaturile dupa administrarea unei doze, nu trebuie administrata o
doza suplimentard, iar doza urmatoare trebuie luata la momentul programat.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa; poate fi administrat cu sau fara alimente. Grepfrutul
sau sucul de grepfrut poate creste concentratiile plasmatice de brigatinib si trebuie evitat.

Tratamentul trebuie sd continue atdt timp cdt se observd beneficii clinice.

Ajustdri ale dozei

Poate fi necesard intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individuala. Nivelurile de reducere a dozelor de brigatinib sunt prezentate in tabelul
nr. 1 de mai jos (conform RCP produs).
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Tabelul nr. 1

Doza Niveluri de reducere a dozei
Prima A doua A treia
90 mg o data pe zi reducere la 60 mg o oprire definitiva nu este cazul
(primele 7 zile) data pe zi
180 mg o data pe zi reducere la 120 mg o reducere la 90 mg o reducere la 60 mg o
data pe zi data pe zi data pe zi

Administrarea brigatinib trebuie oprita definitiv daca pacientul nu poate tolera doza de 60 mg o data
pe zi.

Recomandarile de modificare a dozei de brigatinib in functie de aparitia reactiilor adverse sunt
prezentate in detaliu in RCP-ul produsului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei de brigatinib la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A
Child-Pugh) sau cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh). La pacientii cu insuficienta
hepaticd severa (clasa C Child-Pugh) se recomanda o doza initiald redusa de 60 mg o datd pe zi in
primele 7 zile, urmata de o doza de 120 mg o data pe zi.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei de brigatinib la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata
(rata de filtrare glomerulara estimata (RFGe) > 30 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald severa
(RFGe < 30 ml/min) se recomandd o doza initiala redusa de 60 mg o datd pe zi in primele 7 zile,
urmatd de o doza de 90 mg o data pe zi. Pacientii cu insuficientd renala severa trebuie monitorizati
cu atentie pentru depistarea simptomelor respiratorii noi sau agravate ce pot indica BPI/pneumonita
(de exemplu dispnee, tuse etc.), mai ales In prima saptamana de tratament.

Copii si adolescenti

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

V. Monitorizarea tratamentului:
Inainte de initierea tratamentului:

- Este necesar un examen imagistic de inaltd performanta (CT sau PET-CT), efectuat cu
maxim 4-5 saptdmani anterior inceperii tratamentului, atat pentru confirmarea stadiului
avansat de boala cat si ca investigatie de referintd pentru monitorizarea raspunsului la
tratament.

— Analize — hematologie si biochimie, precum si eventuale alte investigatii functionale sau
invazive, care sunt necesare pentru evaluarea statusului clinic si biologic al pacientului,
precum si pentru evidentierea anumitor comorbiditdti care pot creste riscul pentru anumite
efecte secundare (planul de investigatii pentru aceste obiective va fi stabilit de catre medicul
curant, prescriptor).

Periodic:
- Pentru monitorizarea raspunsului la tratament se va repeta examenul imagistic de inaltd
performanta (computer tomograf — de rutina si, mai rar, examen PET-CT), la fiecare 2-6 luni.
- Hematologia si biochimia de rutina (in opinia medicului curant) se vor repeta lunar (cel
putin)
- Pot fi necesare investigatii suplimentare pentru evaluarea riscului de a dezvolta anumite
efecte secundare (examen oftalmologic, monitorizarea frecventa a tensiunii arteriale, etc)
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VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Brigatinibum

a) Progresia bolii — dovedita imagistic, poate fi criteriu pentru intreruperea tratamentului, daca
pacientul nu prezinta beneficiu clinic. Tratamentul poate fi continuat, in prezenta progresiei
radiologice, daca in opinia medicului curant exista beneficii clinice (mentinerea calitatii
vietii pacientului)

b) Efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv), la latitudinea medicului
curant

c) Decizia medicului, explicata, inteleasa si acceptata de catre pacient;

d) Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VIL. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de cétre medicii de familie
desemnati.”
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11. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 330 se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 331 cod (LO1EJ02): DCI
FEDRATINIBUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 331 cod (L01EJ02): DCI FEDRATINIBUM

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

Tratamentul splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii la pacientii adulti cu mielofibroza
primara, mielofibroza post-policitemie vera sau mielofibroza post-trombocitemie esentiald care nu au
fost expusi anterior la inhibitori ai familiei Janus kinazelor (JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib

II. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu mielofibroza primara, mielofibroza post-policitemie vera sau mielofibroza post-
trombocitemie esentiald care nu au fost expusi anterior la inhibitori ai familiei Janus kinazelor (JAK)
sau care au fost tratati cu ruxolitinib

III. Criterii de exludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Sarcina

IV. Tratament
Tratamentul cu Fedratinib trebuie inceput si monitorizat de catre un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze
Doza recomandata este de 400 mg o datd pe zi, administrare orala.

Modificari ale dozei trebuie luate in considerare in cazul utilizarii concomitente cu inhibitori
puternici ai CYP3 A4, toxicitatilor hematologice si non-hematologice si deficitului de tiamina.

Daca utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3 A4 nu poate fi evitatd, doza de Fedratinib
trebuie redusa la 200 mg. Ulterior, in primele doud saptdmani dupa oprirea administrarii inhibitorului
CYP3A4, trebuie crescuta doza Fedratinib la 300 mg o data pe zi si apoi la 400 mg o datd pe zi, dupa
cum este tolerata.

Pentru toxicitati hematologice si non-hematologice, de gradul 3 si peste se intrerupe administrarea
dozelor de Fedratinib pana la remiterea la <gradul 2, respectiv la <gradul 1, sau la nivelul initial si se

reia apoi doza cu 100 mg o data pe zi sub ultima doza administrata.

Administrarea dozei in functie de concentratiile de tiamina:

Gestionarea concentratiilor de tiamind §i Reducerea dozei
tratamentul encefalopatiei Wernicke (EW)
In cazul concentratiilor de tiamina <intervalul | Se intrerupe tratamentul cu Fedratinib. Se administreaza doze de
normal (74 pana la 222 nmol/l), dar >30 nmol/l | 100 mg o datd pe zi, pe cale orala, panad cand concentratiile de
fara semne sau simptome de EW tiamind sunt restabilite la intervalul normal*. Se poate lua in
considerare reluarea tratamentului cu Fedratinib atunci cand
concentratiile de tiamina se incadreaza in intervalul normal*.
In cazul concentratiilor de tiamina <30 nmol/l | Se intrerupe tratamentul cu Fedratinib. Se incepe tratamentul cu
fara semne sau simptome de EW tiamind parenterala la doze terapeutice pana cand concentratiile
de tiamind sunt restabilite la intervalul normal*. Se poate lua in
considerare reluarea tratamentului cu Fedratinib atunci cand
concentratiile de tiamina se incadreazd in intervalul normal*.
In cazul semnelor sau simptomelor de EW, | Se opreste tratamentul cu Fedratinib si se administreaza imediat
indiferent de concentratiile de tiamina tiamind parenterala la doze terapeutice.
*intervalul normal poate diferi in functie de metodele utilizate de laborator
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Doze omise
Dacéd o doza este omisa, urmatoarea doza programata trebuie luata in ziua urmatoare. Nu trebuie luate
capsule suplimentare pentru a compensa doza uitata.

Mod de administrare

Se recomanda utilizarea profilactica a antiemeticelor conform practicii locale, in primele 8 sdptamani
de tratament, si continuata ulterior dupa cum este indicat clinic.

Administrarea Fedratinib impreuna cu o masa bogata in grasimi poate reduce incidenta evenimentelor
de greata si varsaturi.

Tratamentul poate fi continuat atat timp cat pacientii obtin beneficii clinice.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care urmeaza tratament cu ruxolitinib, inainte de inceperea tratamentului cu Fedratinib,
trebuie sd reducd treptat si sd opreasca ruxolitinib in conformitate cu informatiile de prescriere a
ruxolitinibului.

Inceperea tratamentului cu Fedratinib nu este recomandati la pacientii cu un numir initial de
trombocite sub 50 x 10°/1.

Tratamentul cu Fedratinib nu trebuie initiat la pacientii cu deficit de tiaminii, pand cand
concentratiile de tiamina nu sunt corectate.

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei [CICr] 15 ml/min pana la 29
ml/min, calculat prin metoda Cockcroft-Gault [C-G]), doza trebuie redusd la 200 mg. Nu se
recomanda modificarea dozei initiale pentru pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata
(CICr 30 ml/min pand la 89 ml/min, calculat prin metoda C-G). Din cauza cresterii potentiale a
expunerii, pacientii cu insuficientd renald moderata preexistentd pot necesita monitorizarea sigurantei
cel putin o data pe saptamana si, daca este necesar, modificarea dozei pe baza reactiilor adverse.

Farmacocinetica Fedratinib nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Utilizarea
Fedratinib la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C sau bilirubina totald >3 ori
limita superioard a normalului (LSN) si orice crestere aspartat aminotransferazei (AST) trebuie
evitatd. Nu este necesard nicio modificare a dozei initiale pentru pacientii cu insuficientd hepatica
usoard pana la moderata.

Nu sunt necesare ajustéri suplimentare ale dozei la pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani).

In studiile clinice, la dozi de 400 mg Fedratinib, cele mai frecvente reactii adverse hematologice, si
non-hematologice, au fost anemia si trombocitopenia, respectiv diareea, greata si varsaturile. Cele
mai frecvente reactii adverse grave au fost anemia (2,5%) si diareea (1,5%), iar oprirea definitiva a
tratamentului din cauza unui eveniment advers, indiferent de cauzalitate, a avut loc la 24% din
pacientii cdrora li s-a administrat Fedratinib 400 mg.

VI. Monitorizarea tratamentului

Testarea initiald a concentratiilor de tiamina (vitamina B1), hemoleucogramei complete, profilului
hepatic, amilazei/lipazei, azotului ureic sanguin (BUN) si a creatininei trebuie sa se efectueze inainte
de Inceperea tratamentului, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Se opreste tratamentul cu Fedratinib la latitudinea medicului la recurenta toxicitatii hematologice de
gradul 4. Deasemenea, se opreste tratamentul in cazul reaparitiei unei cresteri de gradul 3 sau peste a
ALT sau AST (alanin aminotransferazei), amilaza/lipaza sau bilirubina si in cazul semnelor sau
simptomelor de EW, indiferent de concentratiile de tiamina.

Tratamentul trebuie oprit la pacientii care nu pot tolera o doza de 200 mg Fedratinib o datd pe zi.

VIII. Prescriptori
Tratamentul se initiaza de care medici din specialitatea hematologie si se continua de catre medicii
din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”
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12. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 331 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 332 cod (LO1EL02): DCI
ACALABRUTINIBUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 332 cod (LO1ELO2): DCI
ACALABRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
Leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic
lymphoma — SLL) :
e Acalabrutinib in monoterapie sau in asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu leucemie limfocitara cronica (LLC) / Limfom limfocitic cu celula mica
(small lymphocytic lymphoma — SLL) netratate anterior care prezintd mutatii si pentru cei fara
mutatii si neeligibili pentru regimul pe bazd de Fludarabina.
e Acalabrutinib in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitara cronicd (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula mica (small lymphocytic lymphoma
— SLL) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara, cu sau fara mutatii.

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC)/ Limfom limfocitic cu celula
mica (small lymphocytic [ymphoma — SLL):

» ca tratament de prima linie:
¢ in monoterapie la pacientii care prezintd mutatii/deletii;
e in monoterapie la pacientii fara mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe baza de
fludarabina*;
e 1n asociere cu obinutuzumab la pacientii care prezintd mutatii/deletii;
¢ 1n asociere cu obinutuzumab la pacientii fara mutatii/deletii si neeligibili pentru regimul pe
baza de fludarabina*.

* inclusiv pacienti cu status IGHV nemutat

» pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie, inclusiv la
pacienti care prezintd intoleranta la inhibitori BTK

IT1I. CRITERII DE EXCLUDERE
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e sarcind';
e aldptarea;
¢ insuficientd hepaticad severa clasa Child Pugh C.

! Criteriu relativ de excludere, doar dupa o analiza atenta beneficiu-risc; acalabrutinib nu trebuie utilizat pe durata sarcinii
decat daca starea clinicd a femeii impune tratamentul cu acalabrutininb

IV. TRATAMENT:
Forma de prezentare
Capsule, concentratie 100 mg

Doze

monoterapie - doza de acalabrutinib recomandata este de 100 mg (1 capsuld) de doua ori pe zi,
administrate oral.

Intervalul de administrare a dozelor este de aproximativ 12 ore.

Tratamentul cu acalabrutinib trebuie continuat pand la progresia bolii sau pand la aparitia toxicitatii
inacceptabile.
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Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- acalabrutinib 1n asociere cu obinutuzumab: acalabrutinib in doza de 100 mg a fost administrat
de doua ori pe zi incepand din ziua 1 a ciclului 1, pana la progresia bolii sau aparifia toxicitagii
inacceptabile. Obinutuzumab a fost administrat incepand din ziua 1 a ciclului 2 timp de
maximum 6 cicluri de tratament. Obinutuzumab 1000 mg a fost administrat in zilele 1 si 2
(100 mg in ziua 1 si 900 mg in ziua 2), 8 si 15 ale ciclului 2, iar ulterior in doza de 1000 mg
in ziua 1 a ciclurilor 3-7. Fiecare ciclu a avut 28 de zile.

Mod de administrare

Acalabrutinib este indicat pentru administrare orald. Capsulele trebuie inghitite intregi cu apa la
aproximativ acelasi moment in fiecare zi, Impreund cu sau fard alimente. Capsulele nu trebuie
mestecate, dizolvate sau deschise, deoarece acest lucru poate modifica absorbtia medicamentului in
organism.

Ajustarea dozelor

e Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

e Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata
(clearance al creatininei mai mare de 30 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance al creatininei < 30ml/min) se va administra acalabrutinib numai daca beneficiile
tratamentul depdsesc riscurile si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia
semnelor de toxicitate.

e Nu existda recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
sau moderata (clasa Child-Pugh A, Child-Pugh B).

Recomandarile privind modificarea dozelor de acalabrutinib in cazul reactiilor adverse de grad > 3
sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Ajustiiri recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse*

Reactie adversi Aparitia Modificarea dozei
’ reactiei adverse | (doza de inceput = 100 mg la intervale aproximative de 12 ore)
Trombocitopenie de gradul 3 Se va intrerupe administrarea acalabrutinib.

cu singerare, Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile
Trombocitopenie de gradul 4 initiale, se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de
Sau 100 mg la intervale de aproximativ 12 ore.

Neutropenie de gradul 4 care Se va intrerupe administrarea acalabrutinib.

persista mai mult de 7 zile Odata ce toxicitatea s-a remis la gradul 1 sau la valorile

Prima si a doua

A treia initiale, se poate relua administrarea acalabrutinib in doze de
100 mg o datd pe zi.
Toxicitati non-hematologice de N iy -
’ & A patra Se va intrerupe definitiv tratamentul cu acalabrutinib.

gradul 3 sau mai severe
* Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03.

Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii sau pand cdnd nu mai este tolerat de catre
pacient.

Particularitati:
Limfocitoza ca efect farmacodinamic:

e dupa initierea tratamentului, la unii dintre pacientii cu LLC tratati cu inhibitori de Bruton
tirozin-kinaza, s-a observat o crestere reversibild a numarului de limfocite (de exemplu o
crestere de > 50% fata de valoarea initiald si un numar absolut > 5000/mmc), deseori asociata
cu reducerea limfadenopatiei;

e aceastd limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.
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Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

e Warfarina sau alfi antagonisti ai vitaminei K - nu trebuie administrati concomitent cu
acalabrutinib;

e 1In cazul unei interventii chirurgicale, trebuie analizate beneficiile si riscurile intreruperii
tratamentului cu acalabrutinib timp de cel putin 3 zile inainte si dupa interventie;

e Risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:

- testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;

- la pacientii cu serologie pozitivda VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreuna cu un
medic specialist in boli hepatice;

- monitorizare atentd a purtdtorilor de VHB, impreuna cu un medic expert in boald hepatica,
pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toata
durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupd incheierea acestuia.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerelor cutanate si sfatuiti sa se protejeze de
expunerea la soare;

e La pacientii care dezvolta fibrilatie atrialda in timpul tratamentului cu acalabrutinib, trebuie
luatd in considerare o evaluare detaliatd a riscului de afectiuni tromboembolice. La pacientii
cu risc inalt de afectiuni tromboembolice, trebuie avut in vedere tratamentul strict controlat
cu anticoagulante si trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice decat acalabrutinib.

e Trebuie evitata utilizarea concomitenta a acalabrutinib cu inhibitori ai pompei de protoni.
Daci este necesar tratamentul cu un medicament care scade aciditatea gastricd, se va lua in
considerare un medicament antiacid (precum carbonatul de calciu) sau un antagonist al
receptorilor histaminergici H2 (de exemplu, ranitidind sau famotidind).

In cazul utilizarii medicamentelor antiacide, intervalul intre administrarile medicamentelor

trebuie sa fie de cel putin 2 ore. In cazul utilizarii de antagonisti ai receptorilor histaminergici

H2, acalabrutinib trebuie administrat cu 2 ore inainte (sau la 10 ore dupd) antagonistul

respectiv.

e Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sd nu ramana insarcinate pe durata tratamentului cu
acalabrutinib.

e Mamele aflate in perioada de aldptare sunt sfatuite sa nu aldpteze pe durata tratamentului cu
acalabrutinib si timp de incd 2 zile dupa administrarea ultimei doze.

e Utilizarea concomitenta a sundtorii trebuie evitatd deoarece poate scadea in mod impredictibil
concentratiile plasmatice de acalabrutinib.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)
e Se recomandd monitorizarea atentd pentru orice semne sau simptome de toxicitate
hematologica (febra si infectii, sdngerare) sau non-hematologica;
e Se recomandd monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG;
efectuarea initial si apoi monitorizare periodica sau la aprecierea medicului;
e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie
instituita terapia antiinfectioasd adecvatd, dupa caz;
e Se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral crescut
inainte de tratament si luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de liza tumorala;
e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom.

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficienta tratamentului cu acalabrutinib in LLC se apreciazd pe baza criteriilor ghidului IWCLL
(International Workshop on CLL):

- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduvéd/sange periferic, corectarea
anemiei si trombopeniei, si

- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.
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VII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu acalabrutinib se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persistd dupa doud scaderi succesive de
doza;
e sarcini’.

2 Dupa o analiza atentd beneficiu-risc

VIII. PRESCRIPTORI
e Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald).
e Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”
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13. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 332 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 333 cod (LO01FX02): DCI
GEMTUZUMAB OZOGAMICIN cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 333 cod (L01FX02): DCI GEMTUZUMAB
OZOGAMICIN

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

GEMTUZUMAB OZOGAMICIN este indicat:

- in asociere cu daunorubicind (DNR) si citarabind (AraC) pentru tratamentul pacientilor cu varsta de
15 ani si peste, cu leucemie mieloida acutd (LMA), cu CD33 pozitiv, de novo, netratata anterior, cu
exceptia leucemiei promielocitare acute (LPA)

II. Criterii de includere in tratament:
- Pacienti cu varsta de 15 ani si peste, cu leucemie mieloida acuta, CD33 pozitiv.

III. Criterii de excludere din tratament:
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (dextran 40, zahar, clorura de
sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat disodic anhidru).

IV. Tratament:

GEMTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta
in utilizarea medicamentelor antineoplazice si intr-un mediu in care sunt disponibile imediat
echipamente complete de resuscitare.

Se administreaza pe cale intravenoasd. Perfuzia trebuie administrata pe durata a 2 ore. NU trebuie
administrat sub forma de injectie intravenoasa rapidd sau bolus intravenos. Trebuie reconstituit si
diluat inainte de administrare.

DOZE:

Inductie:

Doza recomandatd de GEMTUZUMAB OZOGAMICIN este de 3 mg/m2 per doza (pana la un maxim
de un flacon de 5 mg), administrata sub forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, in Zilele 1, 4 si 7,
in asociere cu DNR 60 mg/m?2 /zi, administrata sub forma de perfuzie pe o perioada de 30 de minute,
in Ziva 1 pand in Ziva 3 si AraC 200 mg/m?2 /zi, administratd prin perfuzie continud, in Ziua 1 pana
in Ziua 7. Daca este necesard o a doua inductie, GEMTUZUMAB OZOGAMICIN nu trebuie
administrat in timpul celei de-a doua terapii de inductie. Exclusiv DNR si AraC trebuie administrate
in timpul celui de-al doilea ciclu de inductie, in urmatoarele doze recomandate: DNR 35 mg/m?2 /zi
in Zilele 1 si 2, iar AraC 1 g/m2 la interval de 12 ore, in Ziua 1 pana in Ziua 3.

Consolidare:

Pentru pacientii care prezintd remisie completd (RC) ca urmare a inductiei, definitd ca mai putin de
5% blasti Intr-o maduva normocelulara si un numar absolut de neutrofile (NAN) de mai mult de 1,0
x 10° celule/l, cu un numar de trombocite de 100 x 10° /1 sau mai mult in singele periferic, in absenta
transfuziei se recomanda pana la 2 cicluri de consolidare cu DNR administrata intravenos (60 mg/m2
pentru 1 zi [primul ciclu] sau 2 zile [al doilea ciclu]) in asociere cu AraC administrata intravenos (1
g/m2 la interval de 12 ore, doza fiind administratd sub forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, in
Ziua 1 pana in Ziua 4) si cu GEMTUZUMAB OZOGAMICIN administrat intravenos (3 mg/m?2 per
dozd, administrare sub forma de perfuzie pe o perioada de 2 ore, pand la o doza maxima de un flacon
de 5 mg in Ziua 1).
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Ciclul de tratament

GEMTUZUMAB
OZOGAMICIN

daunorubicina

citarabina

Inductie

3 mg/m2 per doza (pand la un
maxim de un flacon de 5 mg) in
Zilele 1,417

60 mg/m2 /zi in Ziua 1
pana in Ziua 3

200 mg/m2 /zi in Ziva 1 pana
in Ziua 7

A 2a inductie (daca este
necesar)

35 mg/m2 /zi in Ziua 1
pand in Ziua 2

1 g/m2 /la interval de 12 ore
in Ziua 1 pana in Ziua 3

Ciclul de consolidare 1°

3 mg/m2 per doza (pand la un
maxim de un flacon de 5 mg) in
Ziua 1

60 mg/m2 /zi in Ziua 1

1 g/m2 /la interval de 12 ore
in Ziva 1 pana in Ziua 4

Ciclul de consolidare 2?

3 mg/m2 per dozd (pana la un
maxim de un flacon de 5 mg) in

60 mg/m2 /zi in Ziuva 1
pana in Ziua 2

1 g/m2 /la interval de 12 ore
in Ziva 1 pana in Ziva 4

Ziua 1
apentru pacienti care prezinta o remisiune completa (RC) dupa inductie

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

V. Atentionari:

La pacientii tratati cu GEMTUZUMAB OZOGAMICIN a fost raportatd hepatotoxicitate, inclusiv
insuficienta hepaticd care poate pune viata in pericol, uneori letald, si boala hepaticd veno-
ocluziva/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SSO). La pacientii cu BVO/SSO trebuie intrerupta
administrarea GEMTUZUMAB OZOGAMICIN, iar pacientii trebuie tratati in conformitate cu
practica medicala standard.

In cadrul studiilor clinice au fost raportate reactii legate de perfuzie, inclusiv anafilaxie. Se recomanda
premedicatia cu un corticosteroid, antihistaminic si acetaminofen (sau paracetamol), cu 1 ora 1nainte
de administrarea GEMTUZUMAB OZOGAMICIN. Perfuzia trebuie intrerupta imediat la pacientii
la care apar reactii adverse severe, in special dispnee, bronhospasm sau hipotensiune arteriala
semnificativi clinic. Intreruperea tratamentului trebuie luata in considerare in mod serios la pacientii
care dezvolta semne sau simptome de anafilaxie, inclusiv simptome respiratorii severe sau
hipotensiune arteriald semnificativa clinic.

VI. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”
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14. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 333 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 334 cod (LO01FX09): DCI
MOGAMULIZUMAB cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 334 cod (L01FX09): DCI MOGAMULIZUMAB

I. INDICATIE TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost volum):
Mogamulizumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu micozis fungoid (MF) sau
sindrom Sézary (SS) carora li s-a administrat anterior cel putin o terapie sistemica

I1. DIAGNOSTIC:

Diagnosticul si clasificarea leucemiilor cu plasmocite (plasma cell leukemia, PLC) trebuie sa se
bazeze intotdeauna pe o combinatie de date clinice, histologice, imunofenotipice si genetice. in
anumite cazuri, punerea in evidenta a receptorilor celulelor T clonale sau identificarea modificarilor
genetice de tip rearanjare a genelor pentru imunoglobuline in leziunea cutanatd sau sangele periferic,
pot fi valoroase pentru diagnostic. Cu toate acestea, in majoritatea cazurilor, caracteristicile clinice si
histopatologiceraman factorii decisivi , cei mai importanti pentru planificarea tratamentului. PLC
trebuie clasificate in functie de criteriile din clasificarea revizuitd a Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) din 2017

In toate cazurile trebuie efectuati o stadializare adecvati pentru a exclude prezenta unei boli
extracutanate.Citometria in flux a probei din sangele periferic este de obicei recomandata in toate
stadiile MF. Cu toate acestea, este discutabil daca aceasta este justificata la pacientii fara suspiciune
de SS.

Tomografia computerizata (CT) si/sau tomografia cu emisie de pozitroni cu fluorodeoxiglucoza
(FDG-PET) sunt optionale in stadiul incipient al MF.

Recomandari pentru evaluarea stadializérii la pacientii cu MF/SS - Limfoame cutanate primare:
Ghidul ESMO de practica clinica

Examen fizic complet, inclusiv:
- Determinarea tipului de leziuni cutanate
- Identificarea tuturor adenopatiilor palpabile, in special a ganglionilor cu diametrul cel mai mare
de 1,5 cm sau a celor fermi, cu contur neregulat, grupati sau ficsi.
- Identificarea oricdror organomegalii prezente

Biopsie cutanata
- Din zona cu induratia cea mai mare daca se preleveaza o singura biopsie
- Examen histopatologic si imunofenotipare de rutina
- Evaluarea rearanjarii genetice a clonelor receptorilor celulelor T (TCR) (optional)

Analize de sange
- Hemoleucograma completa cu analiza celulara diferentiala, teste ale functiei hepatice, LDH,
teste complete de biochimie
- Rearanjarile genei TCR si corelatia cu orice clond de la nivel cutanat (optional)
- Identificarea limfocitelor anormale fie prin numararea celulelor Sézary cu determinarea
numadrului absolut de celule Sézary si/sau prin citometrie in flux (inclusiv CD4/CD7- sau
CD4/CD26) (optional)

Teste radiologice
- CT torace, abdomen si pelvis; £+ FDG-PET (optional la pacientii cu MF in stadiu incipient)
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Biopsia ganglionilor limfatici
- Biopsie excizionald la pacientii cu un ganglion limfatic cu diametrul de 1,5 cm si/sau cu
ganglioni fermi, cu contur neregulat, grupati sau ficsi
- Evaluari histologice, imunochimice si de rearanjare a genei TCR de rutind

IT1I. CRITERII DE INCLUDERE:
- Pacienti adulti cu micozis fungoid (MF) sau sindrom Sézary (SS) carora li s-a administrat
anterior cel putin o terapie sistemica

- Pacientii cu MF sau SS in stadiul IB-IVB? confirmate histologic, recidivate sau refractare
- Status de performantda ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1 sau 0 si functie
hematologica, hepatica si renala adecvata

- Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei cu virusul hepatitei B 1nainte de instituirea
tratamentului cu mogamulizumab

IV. CRITERII DE EXCLUDERE:

~  Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Transformarea celulelor mari (large cell transformation, LCT)

- Status de performanta ECOG >1 si functie hematologica, hepatica si renala inadecvata
Metastaze la nivelul sistemului nervos central, boli autoimune active, afectiune intercurenta
necontrolatd semnificativa clinic si istoric de transplant alogen

V. TRATAMENT:

DOZE:

Doza recomandata este de 1 mg/kg mogamulizumab, administrata prin perfuzie intravenoasa cu
durata de cel putin 60 de minute. Se administreaza sdptamanal, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale primului
ciclu de 28 de zile, apoi prin perfuzii o datad la doud sdptamani in Zilele 1 s1 15 ale fiecarui ciclu de

Mogamulizumab trebuie administrat in interval de 2 zile fatd de ziua programata. Dacad o doza este
omisd mai mult de 2 zile, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil, dupa care
schema de tratament se reia cu administrarea dozelor respectdnd noile zile programate.

Pentru prima perfuzie cu Mogamulizumab se recomandad pre-medicatie cu un antipiretic si un
antihistaminic. Dacd apare o reactie la perfuzie, administrati pre-medicatia si pentru perfuziile
ulterioare cu Mogamulizumab

MODIFICAREA DOZEI:

In cazul unei eruptii cutanate tranzitorii (asociate cu medicamentul) de grad 2 sau 3 (moderati sau
severd), tratamentul cu mogamulizumab trebuie Intrerupt, iar eruptia cutanatd trebuie tratata
corespunzator pana la ameliorarea la grad 1 sau mai putin (severitate usoard), moment in care
tratamentul cu mogamulizumab poate fi reluat.

Administrarea Mogamulizumab trebuie sa fie Intreruptd definitiv in cazul unei eruptii cutanate care
pune viata pacientului in pericol (de gradul 4).

Perfuzia cu Mogamulizumab trebuie intrerupta temporar in cazul reactiilor usoare pand la moderate
(gradele 1-3) asociate cu perfuzia, iar simptomele trebuie tratate. Viteza perfuziei trebuie redusd cu
cel putin 50% atunci cand se reia perfuzia, dupad remisia simptomelor. Daca reactia apare din nou,
trebuie luatd in considerare intreruperea perfuziei.

Administrarea Mogamulizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul unei reactii asociate cu perfuzia
care pune viata in pericol (de gradul 4)

51



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 1222 bis/20.X11.2022

DURATA TRATAMENTULUI:
Tratamentul cu mogamulizumab continud pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile
e Daca pacientul prezinta raspuns global complet (RC), acesta poate continua tratamentul pana
aparitia unei toxicitati inacceptabile sau pana la progresia bolii, oricare dintre acestea survine
mai Intéi.
e Evaludrile de eficacitate se vor baza pe raspunsul la tratament (rdspuns partial [RP] sau mai
bun)
e Raspunsul global va fi evaluat pe baza raspunsurilor din fiecare compartiment (cutanat,
sangvin, limfatic, visceral)*

Scorul global compus

21000;; 11 Definitie Cutanat | Ganglioni limfatici Organe interne | Sange
Disparitia completd a tuturor .. .
RC L < .. | RC Toate categoriile prezintd RC/NI
dovezilor clinice de prezenta a bolii
RC RC/NI nu este prezent in toate categoriile si nicio
categorie nu prezintd BP
RP Regresia bolii masurabile Nicio categorie nu prezintd BP, iar dacd la momentul
RP initial au fost implicate oricare dintre celelalte categorii,
cel putin una prezintd RC sau RP
Nicio categorie nu prezintd BP, iar daca la momentul
. . RP initial au fost implicate oricare dintre celelalte categorii
Incapacitatea de a obtine RC, RP; wlalau P11 gort,
BS fird BP ’ niciuna nu prezintd RC sau RP
BS RC/NI, RP, BS prezente la oricare dintre categorii si
nicio categorie nu prezinta BP
BP Boala progresiva Progresia bolii in orice categorie
. ... | Reaparitia bolii la pacienti cu RC e .
Recidiva . ’ Recidiva in orice categorie
anterior

Abrevieri in tabel: BP = progresia bolii; BS = boala stabild; NI =noni-involved (fard implicare); RC = raspuns complet;
RP = raspuns partial.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:
Pacientii carora li se administreaza mogamulizumab potprezenta eruptii cutanate tranzitorii asociate
cu medicamentul, dintre care unele pot fi severe si/sau grave.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea simptomelor sau a semnelor care sugereaza
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliza epidermica toxica (NET) . Daca apar aceste semne sau
simptome, administrarea Mogamulizumab trebuie intreruptd, iar tratamentul nu trebuie reluat decat
dacd se exclude diagnosticul de SSJ sau NET, iar reactia cutanatd tranzitorie se remite pand la gradul
1 sau mai putin. Dacd apare SSJ/NET, trebuie sa se administreze terapia medicamentoasa adecvata.
La pacientii tratati cu mogamulizumab au fost observate reactii acute asociate cu perfuzia. Reactiile
asociate cu perfuzia au fost preponderent de gravitate usoard pand la moderata, cu toate ca au existat
putine raportari de reactii severe (gradul 3). Cele mai multe reactii asociate cu perfuzia apar in timpul
primei perfuzii sau la scurt timp dupd aceasta (toate in interval de 24 de ore de la administrare), iar
incidenta scade pe parcursul tratamentelor ulterioare. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in
timpul perfuziei si dupd aceasta. Dacd apare o reactie anafilactica, administrarea mogamulizumab
trebuie sd fie intreruptd imediat si definitiv si trebuie sd se administreze terapia medicamentoasa
corespunzatoare.

Pacientii cu MF sau SS tratati cu mogamulizumab sunt expusi unui risc crescut de infectii grave si/sau
reactivare virald. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor de
infectie si trebuie tratati prompt.

A fost raportat un risc mai mare de complicatii dupd transplant daca mogamulizumab este administrat
cu putin timp Tnainte de TCSH (intr-un interval de aproximativ 50 de zile).
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Sindromul de lizd tumorald (SLT) a fost observat la pacientii carora 1li s-a administrat
mogamulizumab. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, prin teste de laborator si teste clinice
adecvate pentru evaluarea statusului electrolitic, ale hidratérii si ale functiei renale, n special in prima
luna de tratament, in conformitate cu cele mai bune practici medicale .

Pacientii care au factori de risc asociati cu boala cardiaca trebuie monitorizati si trebuie luate masuri
de precautie corespunzitoare.

VII PRESCRIPTORI:

Tratamentul trebuie instituit si supravegheat de medici in specialitatea hematologie si
oncohematologie cu experientd in tratamentul afectiunilor oncologice si trebuie administrat numai de
profesionisti din domeniul sdnatatii, intr-un mediu in care este disponibil echipament de resuscitare.”
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15. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 334 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 335 cod (N02CDO02): DCI
GALCANEZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 335 cod (N02CDO02): DCI
GALCANEZUMABUM

I. Definitia afectiunii

Migrena este una dintre cele mai disabilitante boli neurologice la nivel mondial. Migrena se manifesta
clinic ca atacuri recurente de cefalee cu o localizare hemicranica, asociatd cu semne vegetative ce
afecteaza calitatea vietii pacientilor.

La aproximativ o treime dintre persoanele cu migrena, cefaleea este uneori sau intotdeauna precedata
sau insotitd de tulburari neurologice tranzitorii, denumite aurd migrenoasd. Mai mult, o minoritate
dintre cei afectati dezvolta migrena cronica, in care atacurile devin foarte frecvente.

Criteriile de diagnostic ale migrenei sunt definite de catre ICHD-3 “The International Classification
of Headache Disorders, 3rd edition, Cephalalgia 2018, 38 (1); 1- 2117).

Migrena episodicd (ME) se caracterizeaza prin dureri de cap care apar in mai putin de 15 zile pe
luna. Migrena cronica (MC) este definita ca ,,dureri de cap pe cel putin 15 zile pe luna timp de cel
putin 3 luni, cu caracteristicile migrenei pe cel putin 8 zile pe luna”.

II. Indicatia (face obiectul unui contract cost volum):
Galcanezumab este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe
luna.

I11. Doze si mod de administrare

Doza recomandati este de 120 mg galcanezumab, administrata injectabil, subcutanat, o data pe luna,
cu 0 dozd de incarcare de 240 mg ca doza initiala.

Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii
dorsale superioare a bratului sau in zona gluteala. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri
galcanezumab, daca un profesionist din domeniul sanatatii considera ca acest lucru este adecvat.

IV. Criterii de includere a pacientilor in tratament

Pacienti adulti care au cel putin 4 zile de migrena pe luna

Conform recomandarilor European Headache Federation Guidelines 2022: la pacientii cu migrena
episodica sau cronica, care au indicatie de medicatie de preventie se recomanda utilizarea anticorpilor
monoclonali (mab) care vizeaza calcitonin gene related peptid (CGRP) anti-CGPR ca medicatie de prima
intentie, clasa terapeutica din care face parte galcanezumab.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
Lipsa raspunsului la tratament

VI. Evaluarea tratamentului

Beneficiul terapeutic trebuie evaluat la 3 luni de la initierea tratamentului. Orice decizie de a continua
tratamentul ar trebui luatd individual, in functie de starea fiecarui pacient. Ulterior, se recomanda
evaluarea necesitatii de a continua tratamentul cu regularitate.
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VII. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice
Daca medicul curant considerd necesar tratamentul trebuie continuat atit timp cat este nevoie, fara
intrerupere.
— In cazul pacientilor cu migrena care intrerup tratamentul, se poate reincepe tratamentului cu
galcanezumab daca migrena se agraveaza dupa oprirea medicatiei cu galcanezumab
— In cazul pacientilor cu migrend si utilizarea excesivd a medicamentelor - Medication overuse
(MO), recomandarile EHF 2022 sugereaza oferirea galcanezumab

VIIL. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continud de medici din specialitatea neurologie.”
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16. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA
CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modifici si se inlocuieste cu
urmaétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

Boala inflamatorie intestinala (BII) cuprinde B. Crohn (BC), colita ulcerativa (CU) si colita in curs
de clasificare (Colita nedeterminata).

Diagnosticul complet si stabilirea strategiei terapeutice, inclusiv indicatia tratamentului biologic se
face prin internare in serviciile de Gastroenterologie care au dotdrile minime necesare: laborator
performant, (si calprotectina, eventual si cu evaluarea nivelului seric si al anticorpilor impotriva
produsilor biologici), posibilitatea efectuarii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagisticd (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau
schimbare a agentului terapeutic se face de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie.

Urmarirea periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile de gastroenterologie sau
internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sd semneze Formularul de Consim{dmant
Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi in Registrul national de BII: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni
operational)

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Pentru diagnosticul de boald Crohn este necesard existenta criteriilor clinice (numarul
scaunelor/24h, sensibilitate abdominald, scadere din greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH,
PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte, ulcere
serpigionoase, aspect de piatrd de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibilad biopsia)
(inflamatie trasmurald, granulom inflamator). Evaluarea gravitdtii se poate face complementar si prin
calcularea scorului CDAI.

2. Pentru diagnosticul de colitd ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu sange, tahicardie,
sensibilitate abdominald, febra, probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie)
endoscopic sunt prezente partial sau in totalitate: disparitia desenului vascular, friabilitate, eroziuni,
ulcere, sangerari spontane iar histologic se constata infiltrat inflamator in lamina proprie, cript-abcese.
Colita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezinta cu leziuni extinse (colita stinga
extinsd, pancolitd) si cu toate criteriile de diagnostic amintite foarte alterate (mai mult de 10 scaune
cu sange, febra, VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:

- Consimtamantul informat al pacientului

- Excluderea altor cauze de colitd (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulard, medicamentoasa)

- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC),
tratamentul anti TNF a se va initia numai dupad obtinerea avizului favorabil al specialistului
pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie
monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; dacad tratamentul cu antiTNF este
indispensabil, trebuie precedat de inifierea tratamentului antiviral cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.
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- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul
individualizat al pacientului

- Screening imagistic (RMN) pentru abcese (intraabdominale/pelvine) care ar contraindica terapia,
la pacientii cu boala Crohn forma fistulizanta

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

- Verificarea tuturor caracteristicilor prezentate in RCP-ul si aprobarea ANMDM a medicamentului
prescris (indicatii, contraindicatii, mod de preparare si administrare, reactii adverse, etc.)

II. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BII

1. Tratamentul BII urmareste amendarea fazei acute sau a reaprinderilor, instalarea remisiunii si
mentinerea starii de remisiune.

2. Cu exceptia unor forme grave tratamentul BII se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica
se incepe cu terapia standard monoterapie, standard-terapie asociata, terapie biologica.

3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, prednisonul si terapia biologicd (nu
imunomodulatoarele, cu exceptia metotrexatului)

4. Pentru tratamentul de mentinere a remisiunii sunt indicate preparatele 5-ASA,
imunomodulatoarele, si tratamentul biologic (nu corticoizii)

ITI. TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA (sulfasalazina-tb, mesalazina:-tb, supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta
prima treapta de tratament in CU in toate formele evolutive atat in inductia remisiunii $i pentru
mentinerea acesteia. Cel mai utilizat preparat este mesalazina (Salofalk, Pentasa) cu urmétoarele
indicatii:

- Supozitoare: 1 g/24 in proctite (rectite)

- Clisme sau spume: 1 g - 4g)/24 h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite

In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison) se administreazad in formele
refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul
se administreaza in doze de ( 0,5-1 mg/kge sau echivalentul metilprednisolon oral) maxim 40 - 60
mg/24 h.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) ( 200-400 mg/zi) se
administreaza iv n formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati In remisiune $i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru menginerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
de administrare. Se administreaza Incd din faza acuta sau la intrarea in remisiune odatd cu reducerea
treptata a dozelor de corticosteroizi.

Metotrexatul (25 mg im/saptaimand) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

a. Preparatele 5-ASA - sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolica sau
colonicd (Pentasa 2 - 4 g/24 h, Salofalk 3 - 4,5 g/zi) atét la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii
daca aceasta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii: (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la
formele refractare la terapia cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC.
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Prednisonul se administreaza in doze de 0,5-1 mg/kgc maxim 40 - 60 mg/24 h. Budesonidul (3 - 9
mg/24 h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele
severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menginerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5
mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru mentinerea remisiunii. Efectul lor devine evident dupa 3 - 4 luni
de administrare. Se administreaza inca din faza acuta sau la intrarea in remisiune odata cu reducerea
treptatd a dozelor de corticosteroizi.

d. Metotrexatul (25 mg im/sdptamana poate fi administrat si in faza acuta

e. Antibioticele cu spectru larg (Metronidazol, Ciprofloxacina, Rifaximina) sunt utilizate in
tratamentul complicatiilor supurative ale BC (abcese supuratii perianale, exacerbari bacteriene
suprastricturale)

IV. TRATAMENTUL BIOLOGIC (agenti biologici si alte produse de sinteza)
Indicatiile tratamentului biologic (infliximab - original si biosimilar cu administrare intravenoasa sau
subcutana, adalimumab - original si biosimilar, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib):

1. Boala Crohn:

a. Pacienti adulfi, cu boala Crohn moderata sau severa, cu esec la tratamentul standard corect condus:
corticosteroizi (40 - 60 mg + Imunomodulatori (Azatioprind - 2,5 mg/kg, sau -6 MP - 1,5 mg/kg, sau
Metotrexat 25 mg intramuscular/sapt) sau la pacientii cu cortico-dependentd, intolerantd sau
contraindicatii la corticoizi.

b. Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie
endorectald, RMN)

c. Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b. Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu
corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boala severa si minim 2 dintre
urmadtoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii inflamatiei peste valorile normale, prezenta
afectarii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). in aceste cazuri terapia
biologicd singurd sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

e. Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, in esec la tratament standard, pot fi tratati cu adalimumab
(forme moderate sau severe de boald) sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativd activd moderatd sau severd, cu localizare stdnga sau stanga extinsd - pancolita, la
pacientii adulti, aflafi in esec terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg)
+ Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg, sau Metotrexat 25 mg im/sédpt)

b. Colita ulcerativa activa severa la copii intre 6 si 17 ani, cu extensie cel putin E2, aflati in esec
terapeutic la terapia standard - indicatie doar pentru infliximab.

c. Colita ulcerativéd/colita in curs de clasificare, acutd grava (colitd fulminantd), in cazul esecului
terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului
colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.
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- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa, forme
clinice moderat pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat
raspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului
alfa de necroza tumorala (TNFa).

- Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa sau colita ulcerativa
activa , forme moderate pana la severe, care au avut un raspuns necorespunzator, au incetat sa mai
raspunda sau au dezvoltat intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti
TNF-alfa sau in cazul in care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical”

- Tofacitinib se poate administra la pacientii adulti cu colitd ulcerativa activa, forma moderata pana
la severd, care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie
tratamentul conventional, fie un agent biologic.

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2
sdptamani in colita ulcerativa

la adulti - 160 mg initial (sau 80 mg) urmat de 80 mg (sau 40 mg) la doua saptamani, in b.
Crohn

copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg inifial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in saptdmana 0 si
40 mg in saptamana 2. Ulterior, doza recomandatd, in ambele scheme, este de 20 mg la fiecare
2 saptamani - in b. Crohn

copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in saptdmana 2, iar ulterior - 40 mg
la fiecare saptamani. In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi
utilizatd doza de 160 mg 1n sdaptdmana 0, urmatd de 80 mg in sdptdmana 2 si cate 40 mg la
fiecare 2 sdptamani ulterior - in b. Crohn

¢ Infliximab - original si biosimilar

la adulti si copii > 6 ani inductia se face doar cu infliximab cu administrare intravenoasa cu 5
mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptdmani) - in b.
Crohn si colita ulcerativa.

NOTA - Infliximab cu administrare subcutani (120 mg pen preumplut) — se
administreazd doar dupa inductia cu infliximab administrat intravenos 5 mg/kg, in perfuzie
lentd, cu duratad de minim 2 ore, 2 aplicatii (in saptdmanile 0 s12 ), la distanta de 4 saptdmani
(sdptdmana 6) ca tratament de intretinere

e Vedolizumab

La adulti - 300 mg in perfuzie intravenoasa la 0, 2 si 6 sdptamani.- in b. Crohn si colita
ulcerativa.

pacientii cu boala Crohn care nu au raspuns la tratament in saptamanile 0, 2, 6 pot beneficia
de administrarea unei perfuzii aditionale de Vedolizumab 300 mg in saptamana 10

In b. Crohn, Vedolizumab nu se administreazi ca prima linie tratament biologic la pacientii
naivi la anti TNF (in acord cu raportul de evaluare HTA), cu exceptia celor cu contraindicatii
documentate la anti -TNF alfa)

e Ustekinumab

Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detinatoare a autorizatiei de
punere pe piatd pentru pacientii eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament
Tratamentul se va initia cu o singurd doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel
putin 1 ord in functie de greutatea corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

59



60

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 1222 bis/20.X11.2022

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130 mg)

Greutatea pacientului Doza recomandati
<55kg 260 mg - 2 flacoane

> 55 kg panid la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane

> 85 kg 520 mg - 4 flacoane

e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orala de doua ori pe
z1, pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptamani. Pentru pacientii care nu ating beneficiul
terapeutic adecvat inainte de saptaimana 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori pe zi poate
fi extinsa pentru o perioada suplimentara de 8 saptamani (16 saptamaniin total), urmata de 5
mg de doud ori pe zi pentru mentinere.

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nici o
dovada de beneficiu terapeutic pand in saptdmana a 16 -a.

Se recomanda ca tratamentu Isd nu fie initiat la pacientii cu un numar absolut de limfocite mai
mic de 750 celule/mm3, numar total de neutrofile < 1000 /mm3 , valoarea Hb< 9g/dl

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

¢ Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 saptamani in perfuzie
intravenoasa
¢ Infliximab cu administrare subcutana - 120mg subcutanat la fiecare 2 saptamani.

Switch-ul la si de la infliximab subcutanat

In schema de mentinere switch-ul de la infliximab intravenos ( in schema de mentinere)
la infliximab subcutanat trebuie sa se efectueze cu prima administrare de infliximab
subcutanat la 8 saptamani de la ultima administrare a dozei de infliximab intravenos ( adica
in locul dozei programate pentru administrarea iv)

Exista date insuficiente referitoare la switch-ul de la infliximab intravenos la infliximab
subcutanat la pacientii care au primit mai mult de 5 mg/kgc infliximab intravenos la 8
saptamani

Nu sunt disponibile informatii privind switch-ul de la infliximab subcutanat la infliximab
intravenos

In cazul omiterii unei doze de infliximab subcutanat aceasta trebuie administrata imediat
daca au trecut mai putin de 7 zile de la doza programata, iar in cazul omiterii dozei mai mult
de 8 zile se va astepta pana la data corespunzatoare programarii din regimul initial , ulterior
se continua cu administrarea regimului original.

Dacd un pacient cu boala Crohn activa, fistulizata nu prezinta raspuns terapeutic dupa 6
doze (adica 2 perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), nu trebuie administrat in
continuare tratament cu infliximab.

Daca un pacient cu colitd ulcerativd nu prezintd raspuns terapeutic dupa 6 doze (adica 2
perfuzii intravenoase si 4 injectii subcutanate), continuarea terapiei trebuie reevaluatd cu
atentie.

e Adalimumab, (original si biosimilar) subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani.

¢ Vedolizumab - 300 mg 1n perfuzie intravenoasa la fiecare 8 saptamani SAU Vedolizumab 108
mg cu administrare subcutanata la fiecare 2 sdptamani (nota - vedolizumab cu administrare
subcutanata se poate utiliza dupa cel putin 2 perfuzii intravenoase,iar prima doza trebuie
administrata sub supraveghere medicala la data corespunzatoare urmatoarei doze care ar fi fost
programate prin perfuzie intravenoasd).

La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare
intravenoasa (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300 mg

in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.
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- Nu sunt disponibile suficiente date pentru a determina dacd pacientii care prezintd o
descrestere a raspunsului la tratamentul de intretinere cu vedolizumab cu administrare
subcutanatd (108 mg) ar beneficia de o crestere a frecventei de administrare, si nici privind
tranzitia pacientilor de la vedolizumab cu administrare subcutanatd la vedolizumab prin
perfuzie intravenoasa

- Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

e Ustekinumab - subcutan, 90 mg. Prima administrare va fi efectuata la 8 saptamani de la doza de
inductie, ulterior la fiecare 12 saptamani.

- Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 saptamani dupa prima administrare subcutanata, pot primi
o0 a doua doza subcutanata la acest moment.

- Pacientii care pierd raspunsul la administrarea la 12 saptamani pot optimiza tratamentul prin
cresterea frecventei de administrare la fiecare 8 saptamani.

- Ulterior pacientii beneficiaza de administrarea de ustekinumab subcutanat la 8 sau la 12
saptamani in functie de evaluarea clinica.

e Tofacitinib - Doza recomandata este de 5 mg, administrata pe cale orald de doua ori pe zi.

- Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc
cunoscuti pentru tromboembolism venos (TEV), la o doza de 10 mg, administrata pe cale
oralad de doua ori pe zi cu exceptia situatiei in care nu exista o alternativa adecvata de tratament
disponibila.

- Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de TEV, tofacitinib 10 mg pe cale orala
de doud ori pe zi poate fi avut in vedere dacd pacientul prezintd o scddere a raspunsului la
tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de tratament pentru
colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (inhibitori
de TNF).

- Tofacitinib 10 mg de doua ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea
mai scurtd duratd posibila. Trebuie utilizatd cea mai micad dozd eficientd necesard pentru
mentinerea raspunsului.

- La pacientii care au raspuns la tratamentul cu tofacitinib, tratamentul cu corticosteroizi poate
fi redus si/sau intrerupt, in conformitate cu standardul de ingrijire.

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 saptdmani de la initierea terapiei
si, ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de céte ori se suspecteazd pierderea raspunsului. Lipsa
raspunsului primar la 12 saptdmani impune renuntarea la terapia inifiata.

Raspunsul terapeutic la Vedolizumab va fi evaluat la 10 saptamani de la initierea terapiei, la pacientii
cu colitd ulcerativa si boala Crohn si la sdptamana 14 pentru pacientii cu boald Crohn care au
beneficiat de perfuzia adifionala la saptamana 10, ulterior la interval de maxim 6 luni sau de cate ori
se suspecteaza pierderea raspunsului.

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptdmani de la administrarea dozei de inductie
intravenos si la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrata la 8 saptamani, ulterior
la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in
considerare oprirea tratamentului dacd nu existd un raspuns terapeutic la 16 sdptamani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 sdptamani de la trecerea la doza de mentinere
administrate la 8 saptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 sdptamani de la initierea terapiei. In cazul
raspunsului clinic, se continua cu doza de intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de
raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptamani doza del0 mg de 2 ori pe zi. Dupa
obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de
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cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu
existd un raspuns terapeutic la 16 sdptaimani de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea
tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului prescriptor in
conformitate cu RCP produs

Réspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urméatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor
si a alterdrilor biologice existente) endoscopicd (vindecarea mucosald) histologica (fara
elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.

Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a
valorilor probelor biologice fata de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea
drenajului fistulelor cu > 50%

Recadere - pierderea raspunsului: reaparifia simptomelor, a modificarilor biologice,
endoscopice. Valoare predictiva ridicata: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

Remisiune clinica - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fird simptome si probe
biologice normale), endoscopica (vindecare mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii
de tip acut):

Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologicd, eventual endoscopicd cu persistenta
eritemului, granulatiei si stergerea desenului vascular

Recadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.

Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecald, eventual
endoscopica/RMN daca valoarea calprotectinei este crescuta.

Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:

Verificarea compliantei la tratament

Excluderea unei alte cauze a simptomatologiei (prezenta unui abces, infectia cu CMV sau C.
difficile, etc.) si reevaluarea raspunsului terapeutic dupa corectarea cauzei respective.
Optimizare a terapiei prin una dintre variantele:

e Cresterea empiricd a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru
biologicul/biosimilarului antiTNF folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului
terapeutic la 12 sd@ptdmani.

e Schimbarea agentului antiTNF/Vedolizumab cu Vedolizumab/anti TNF, sau
antiTNF/Ustekinumab cu Ustekinumab/anti TNF sau antiTNF/tofacitinib cu
tofacitinib/anti TNF pentru situatiile in care pacientul nu a obtinut remisiunea clinica
dupa perioada de inductie sau dupa cresterea dozelor si sau scaderea intervalului de
administrare, precum si pentru situatiile de recadere sau intoleranta inacceptabild la
tratament.

Addugarea unui imunomodulator (AZA) - poate ameliora raspunsul si prelungi
remisiunea.

e Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si
ghidarea terapiei in functie de rezultatul acestor determinari (optiune ideald dar cu
accesibilitate foarte limitatd in prezent): oprirea tratamentului (nivel normal - fara
anticorpi), cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scdzut fara anticorpi,
schimbarea agentului biologic la nivel scdzut si prezenta anticorpilor - (ultimele doua
variante doar pentru infliximab).

e Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers
sau intre biosimilare fara avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.
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e La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea
tratamentului cu administrarea subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii in specialitatile
gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina interna
(pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru
tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casd de asigurari de
sanatate.”
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