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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 1.667 din 25 august 2021

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 813 din 27 august 2021

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 cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se 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. IM 7.724 din 24.08.2021 al Directiei generale asistentd medicalad, medicina de urgenta
si programe de sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. DG 2.425 din 27.08.2021 al Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate,

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

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

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

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

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

Art. I. — Anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii si corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul

al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevéazute in Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

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

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

p. Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Calin Gheorghe Fechete

*) Ordinul nr. 1.667/813/2021 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 840 din 2 septembrie 2021 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 sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 272 se introduc patru noi pozitii, pozitiile 273-276,
cu urmatorul cuprins:

NR. | Cod Protocol DENUMIRE

273 | NO7XX07 FAMPRIDINE
274 | BO1AFO3 EDOXABANUM
275 | C10AX13 EVOLOCUMAB

276 | L02BBO05 APALUTAMIDUM




2.
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La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 59 cod (B01AE(7): DCI
DABIGATRANUM ETEXILATUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 59 cod (B01AE(07): DCI DABIGATRANUM
ETEXILATUM

LIndicatii:

1.

Preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulfi care au suferit
o interventie chirurgicald de protezare completd a genunchiului. Aceastd indicatie se codifica
la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boald).

Prevenirea accidentelor vasculare cerebrale si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt accidentul
vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente, insuficienta cardiaca
(NYHAZ>II), hipertensiunea arteriald, varsta>75 ani, diabet zaharat. Aceastd indicatie se
codificd la prescriere prin codul 486 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum

II. Ciriterii de includere:
Indicatia 1: Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi si care nu se incadreaza

in vreunul din criteriile de excludere.

Indicatia 2: - Pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc,
cum sunt accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente, insuficienta
cardiaca (NYHAZ>II), hipertensiunea arteriald, varsta>75 ani, diabet zaharat

III. Criterii de excludere:

hipersensibilitate la substanta activa;

pacienti cu insuficientd renala severa (clearance la creatinind mai mic de 30 ml/min);

sangerari active, semnificative din punct de vedere clinic;

pacienti cu insuficienfd hepaticd, cu transaminazele mai mari de cel putin 2 ori decat limita
normala;

greutate corporalda mai mica de 50 kg sau mai mare de 110 kg, la dozele recomandate;

copii si adolescenti;

sarcina si aldptarea;

leziuni sau afectiuni ce constituie un factor de risc important pentru sdngerari majore. Acestea
pot include: ulceratii gastrointestinale curente sau recente, prezenta unei formatiuni tumorale
maligne cu risc crescut de sangerare, leziuni recente la nivelul creierului sau a maduvei
vertebrale, interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau oftalmologice recente, hemoragii
intracraniene recente, varice esofagiene prezente sau suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale;

tratamentul concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu heparine
nefractionate (HNF), heparine cu masa moleculard mica, derivati heparinici, anticoagulante
orale, cu exceptia cazului specific in care se modificd tratamentul anticoagulant sau atunci
cand HNF sunt administrate in dozele necesare pentru a mentine functional cateterul venos
central sau cateterul arterial;

tratament concomitent cu ketoconazol, ciclosporind, itraconazol, dronedarond, tacrolimus,
ritonavir;

proteza valvulara cardiaca mecanicd ce necesita tratament cu anticoagulante;
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- administrare concomitentd de inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei (SSRIs) sau
inhibitori de recaptare a serotonin-norepinefrinei (SNRIs);
- administrare concomitenta de rifampicind, carbamazepina sau fenitoina.

IV. Tratament:

Doze:
1) Pentru indicatia 1

Doza recomandata este de 220 mg o datd pe zi, administratd sub forma de 2 capsule de 110 mg.
Tratamentul trebuie initiat cu o singurd capsuld de 110 mg administrata in interval de 1 - 4 ore de la
finalizarea interventiei chirurgicale si trebuie continuat cu 2 capsule o data pe zi, timp de 10 zile.

Durata tratamentului: 10 zile

Se diminueaza dozele la 75 mg, administrate la 1 - 4 ore de la finalizarea operatiei, apoi 150 mg/zi, 2
comprimate de 75 mg, timp de 10 zile la:

- pacienti cu insuficientd renald moderatd (CICr 30 - 50 ml/min.);

- pacienti cu varsta de peste 75 ani;

- pacienti ce primesc concomitent tratament cu verapamil, amiodarona, chinidina.

2) Pentru indicatia 2

Doza recomandata este de 300 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei capsule de 150 mg de 2
ori pe zi.

La pacienti cu varsta peste 80 de ani si cei carora li se administreazd concomitent verapamil, doza
zilnica este de 220 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei capsule de 110 mg de doua ori pe
Z1.

La pacientii cu varsta intre 75 si 80 ani, cei cu insuficientd renald moderatd (CICr 30-50 ml/min), cei
cu gastrita, esofagitd, boald de reflux gastroesofagian, sau risc crescut de sangerare, doza zilnica de
300 mg sau 220 mg dabigatran etexilat trebuie aleasd pe baza evaludrii individuale a riscului
tromboembolic si a risculuide sdngerare.

Durata tratamentului: Tratamentul trebuie continuat pe termen lung.

Monitorizarea tratamentului:
- evaluarea clearance-ului la creatinind. Cand se suspecteaza o alterare a acesteia dintr-un motiv
oarecare (deshidratare, hipovolemie, asocieri medicamentoase s.a.);
- se vor urmdri cu atentie eventualele semne de sangerare pe toatd durata terapiei (valorile
hemoglobinei si hematocritului).

V. Modificarea schemei de tratament anticoagulant pentru indicatia 2
1) De la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral: Se recomanda
pastrarea unui interval de 12 ore intre administrarea ultimei doze si schimbarea de la
tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral
2) De la tratamentul cu un anticoagulant parenteral la dabigatran etexilat: Tratamentul cu
anticoagulant parenteral trebuie iIntrerupt iar administrarea dabigatranului etexilat trebuie
inceputd cu 0-2 ore anterior momentului administrarii urmatoarei doze de tratament alternativ
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sau Tn momentul intreruperii acestuia in cazul tratamentelor continue (de exemplu heparina
nefractionatd (HNF) administratd intravenos)
3) De la tratamentul cu dabigatran etexilat la antagonisti ai vitaminei K (AVK): Momentul
inceperii tratamentului cu AVK trebuie ajustat pe baza valorilor CICr, dupa cum urmeaza:
- la un CICr >50 ml/minut, administrarea AVK trebuie inceputd cu 3 zile inainte de
intreruperea tratamentului cu dabigatran etexilat
- la un CICr intre 30 si 50 ml/min administrarea AVK trebuie inceputa cu 2 zile inainte
de intreruperea tratamentului cu dabigatran etexilat
VI. Ciriterii de oprire a tratamentului
Atunci cand apar sangerari, cu anemie si implicit scaderea hemoglobinei

VII. Prescriptori

Pentru indicatia 1 : medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.

Pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie, geriatrie,
chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard; continuarea tratamentului se poate face si de catre
medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 73 cod (C02KX02): DCI
TAFAMIDIS se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 73 cod (C02KX02): DCI TAFAMIDIS

Indicatii:

Indicatia 1: Tratamentul amiloidozei cu transtiretind la pacienfii adulfi cu polineuropatie
simptomatica stadiul 1 pentru a intarzia progresia afectarii neurologice periferice.

Indicatia 2: Tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip sdlbatic sau ereditard la pacienti adulti cu
cardiomiopatie (ATTR-CM)

Posologie si monitorizare:

Pentru indicatia 1 - Tratamentul trebuie initiat i supravegheat de catre un medic cu experientd in
managementul pacientilor cu polineuropatie determinata de amiloidoza cu transtiretina.

Doza: 20 mg o datd pe zi, administratd oral.

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie
familiald amiloidoticd cu transtiretina (TTR-FAP). In cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie
sd monitorizeze pacientii i sd continue s evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv
necesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu exista date disponibile cu privire la utilizarea acestui
medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie intrerupt la pacientii supusi unui
transplant hepatic.

Pentru indicatia 2 - Tratamentul se initiazd sub supravegherea unui medic cu experientd in
managementul pacientilor cu cardiomiopatie determinate de amiloidoza cu transtiretina (CM-ATTR).
Doza : 61 mg o data pe zi, administrata oral

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficientd renala sau insuficientd hepatica
usoara si moderatd. Administrarea tafamidis la pacienti cu insuficientd hepatica severa nu a fost
studiata, ca urmare se recomanda prudenta.

PRESCRIERE:
Pentru indicatia 1

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului
de polineuropatie simptomatica determinati de amiloidoza cu transtiretini la pacientii adulti,
intr-o clinicd universitard de Neurologie sau/si de Hematologie, de cédtre un medic primar/specialist
neurolog sau hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat
de catre un medic neurolog care are competentd oficiald in acest domeniu de explorari, este
obligatoriu).

Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitétilor sanitare care deruleaza
acest program.
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Continuarea prescrierii se va face pe baza de scrisoare medicald prin sistemul ambulatoriu, de catre
un medic primar/specialist neurolog sau hematolog din zona teritoriala in care locuieste bolnavul. Cel
putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare
clinica (s1, dupa caz si de laborator), in clinica universitard In care s-a initiat acest tip de tratament.

Pentru indicatia 2

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face dupa stabilirea diagnosticului de certitudine a
amiloidozei cu transtiretind cu afectare cardiacd la pacientii adulti (peste 18 ani) intr-o clinica
universitard de cardiologie, de cdtre un medic primar cardiolog.

In caz de suspiciune la pacientii cu antecedente medicale specifice, semne de insuficientd cardiaca
sau cardiomiopatie, diagnosticul etiologic trebuie stabilit de catre un medic cu experientd in
diagnosticul amiloidozei si cardiomiopatiilor.

Suspiciunea amiloidozei cardiace se bazeaza pe date ecocardiografice, electrocardiografice si de
rezonantd magnetica cardiaca.

Confirmarea diagnosticului de amiloidozd ATTR va include date pozitive la cel putin una din
investigatiile urmatoare :

- scintigrafie cu bifosfonati (captare miocardica de gradul 2 sau 3),

- evaluare histologica (biopsie) din tesuturi unde amiloidul poate fi identificat,

- testare geneticd cu secventierea genei TTR, conducand la stabilirea tipului de amiloidoza
ATTR (ereditard sau wild type). Este obligatorie excluderea amiloidozei AL prin efectuarea
imunoelectroforezei proteinelor si a dozarii lanturilor usoare kappa si lambda la nivel
plasmatic si/sau urinar si consult hematologic.

Daca scintigrafia cu bifosfonati pozitiva grad 2 sau 3 este nsotitd de MGUS, trebuie stabilit tipul de
amiloid prin biopsie cardiacd sau extracardiacd cu tiparea amiloidului, in echipa multidisciplinara
care sa includa si medici hematologi.

Afectarea cardiacd in cadrul amiloidozei ATTR se stabileste prin cel putin doud din urmatoarele:

- modificari ecocardiografice (poate include grosime crescutad pereti ventriculari stingi minim
12 mm, disfunctie sistolica longitudinala, aspect de cardiomiopatie restrictiva),

- modificari la RM cardiac (poate include grosime parietald minim 12 mm, captare tadiva
contrast difuza subendocardica sau cirumferentiala, kinetici anormald contrast, volum
extracelular estimat minim 40%),

- captarea miocardica gradul 2 sau 3 la scintigrafie cu bifosfonati.

Se recomanda ca initierea tratamentului sa se facd la pacienti cu insuficientd cardiacd in clasd
functionala I, II sau III NYHA. Nu existd in acest moment date suficiente care sd sustind
administrarea Tafamidis in clasa IV NYHA.

Tratamentul se va acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitétilor sanitare care deruleaza
acest program.

Continuarea prescrierii se poate face prin scrisoare medicala in ambulatoriu de catre un medic
cardiolog din zona teritorialda unde locuieste pacientul. La intervale de 6 luni, medicul teritorial va
trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica si paraclinica in clinica universitara
de cardiologie in care s-a initiat tratamentul.
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Grupe speciale de pacienti

1. Copii si adolescenti : nu exista date pentru utilizarea tafamidis la copii sau adolescenti

2. Varstnici : nu exista o limitd superioara a varstei de administrarea a tafamidis ; nu sunt necesare
ajustari de doza in functie de varsta ;

3. Femei de vdrstd fertild : nu exista date de sigurantd in timpul sarcinii ; In timpul tratamentului cu
tafamidis, precum si o lund dupa oprirea tratamentului, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive din cauza timpului de Injumatatire plasmatica prelungit.

4. Insuficientd hepaticd si renald : Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta
renald sau insuficientd hepaticd usoara si moderatd. Sunt disponibile date limitate la pacienti cu
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min). Administrarea
tafamidis meglumind la pacienti cu insuficientd hepaticd severd nu a fost studiatd, ca urmare se
recomanda prudenta.
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148 cod (L01XC18): DCI
PEMBROLIZUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol  terapeutic  corespunzitor pozifiei nr. 148 cod (LO01XC18): DCI
PEMBROLIZUMABUM

1. CANCERUL PULMONAR

I. Indicatii

1.

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

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

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

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

NSCLC metastatic scuamos, la adulti.

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

II. Criterii de includere:

in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung

carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional

(STP) > 50% confirmat , efectuat printr-o testare validata

In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de sdruri de platina (Cisplatin sau

Carboplatin), pentru carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell

lung carcinoma), non epidermoid metastatic, in absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent

de scorul PD-L1.

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

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

In asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al

carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma),

tip epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1

Varsta peste 18 ani

Indice al statusului de performantd ECOG 0-2

Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns

favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu
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pembrolizumab)

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

e sarcina si alaptare

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

e In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2,
infectie HIV, hepatita B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard
interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi,
antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdarora li se
administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a
riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost
informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului [V
e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

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

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

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

Modificarea dozei:

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

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

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupd ultima dozad de
pembrolizumab, dacd intensitatea reactiei adverse este redusd la grad < 1, iar doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.
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e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii
adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de
grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

o Consideratii generale
Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupd initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab. Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1
sau 2 ca severitate.
Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au
fost reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima
doza de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteazd mai mult de un aparat sau
sistem pot s apara simultan.
In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea
adecvati in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate
a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intreruptd si trebuie administrati
corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie inifiatd intreruperea treptata a
corticoterapiei si continuatd timp de cel putin o lund. Pe baza datelor limitate din studiile clinice
efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi,
poate fi luatd in considerare administrarea altor imunosupresoare.
Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupd ultima doza
administrata, daca reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusa

la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 3 si in cazul oricdrei reactii adverse mediatd imun cu toxicitate de grad 4, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.
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o Pneumonitd mediatd imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita
suspectatd trebuie confirmatd prin evaluare radiologicd si trebuie exclusd prezenta altor cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul
3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

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

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

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

o Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,

inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism.
In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen
lung. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi iar in
functie de starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala. In cazul hipofizitei
simptomatice trebuie amanatda administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu
tratament de substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab
poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Valorile hormonilor
hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura un tratament hormonal de substitutie corespunzator.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de
diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1, trebuie administratd insulina si trebuie
amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de hiperglicemie grad 3, pand la obtinerea

controlului metabolic. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene
(la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a
semnelor clinice si a simptomelor de tulburdri tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin
tratament de substitutie, fard Intreruperea tratamentului cu pembrolizumab si fard utilizarea
corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In
cazurile de hipertiroidism de grad > 3, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd pana la
revenirea de grad < 1. Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite
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pana la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare
dupa intreruperea treptata a corticoterapiei. Valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru
a asigura un tratament de substitutie hormonald corespunzator.

o Alte reactii adverse mediate imun
Urmaétoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic (inclusiv cazurile

severe si letale), au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piata:

uveitd, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie
hemoliticd si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii In parenchimul
cerebral. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.
e Reactii asociate administrarii intravenoase

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuziei intravenoase (iv), trebuie intreruptd administrarea
acesteia si trebuie Intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse
usoare sau moderate asociate administrarii perfuziei iv pot continua tratamentul cu pembrolizumab in
conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de antipiretice si
antihistaminice, ca premedicatie. Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul

recurentei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 3 si in cazul oricérei reactii adverse mediata
imun de grad 4.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN

I. Indicatii:
Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doua
situatii:

Indicatia 1- monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la
pacientii adulti.

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom stadiul III si
extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completa.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
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II. Criterii de includere:

Pentru indicatia 1:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

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

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

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

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

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

Varsta mai mare de 18 ani

Melanom malign stadiul III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv
indepartarea chirurgicald a adenopatiilor regionale)

Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicald, inainte de inceperea
tratamentului cu pembrolizumab

Status de performantd ECOG 0-2

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si alaptare

Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDLT1).

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

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

Doza si mod de administrare:

Doza recomandata este de 200 mg, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de
30 minute, la interval de 3 saptdmani SAU in doza de 400 mg sub forma unei perfuzii intravenoase
cu durata de 30 minute, la interval de 6 sdptamani.
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Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pdnd la progresia bolii
sau pdnd la aparitia toxicitatii inacceptabile.

S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale
sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de tratament, urmate de reducerea
volumului tumoral — ,,falsd progresie”). La pacientii stabili clinic, cu semne de posibild progresie a
bolii, se recomanda continuarea tratamentului pand la confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea
evaludrii imagistice, la un interval cat mai scurt — 4-12 sdptamani, in functie de posibilitatile tehnice
locale si de evolutia clinicd a pacientului).

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

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

Modificarea dozei:

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

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

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

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
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VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

Progresia obiectivi a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand
in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va
repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva
a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere Intreruperea tratamentului.
Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse
mediatd imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediatd imun
ce pune viata in pericol (grad 4) — pot exista exceptii de la aceasta regula, in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului.

Tratamentul cu intentie de adjuvanta (indicatia 2) se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei
bolii sau a toxicitdtii inacceptabile (motive pentru care tratamentul va fi intrerupt inainte de
finalizarea celor 12 luni de tratament).

Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

3. CARCINOAME UROTELIALE

I. Indicatie

Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat

sau metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care contine saruri de platina.

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

II. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

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

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

Status de performanta ECOG 0-2

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, tara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)
Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns favorabil
la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
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e Sarcina si aldptare

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

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

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

Durata tratamentului:

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

Modificarea dozei:

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald

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

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

V. Monitorizarea tratamentului:

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

o Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)

I. Indicatii:

Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care
transplantul autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau
care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV — in monoterapie.
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

IL. Criterii de includere in tratament:
- varsta peste 18 ani
- pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog
de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt
eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV.

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

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea

medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata

e 200 mg la interval de 3 saptdmani sau

e 400 mg la interval de 6 sdptamani
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

e manipularea medicamentului inainte de administrare, precum si administrarea se vor face conform

instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului

Pacientilor trebuie sd li se administreze pembrolizumab pana la progresia bolii sau pand la aparitia

toxicitatii inacceptabile.

Modificarea dozei

e NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.

e poate fi necesard intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si tolerabilitatea

individuald; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse
mediate imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile

Gradul 2 . y *
Pneumoniti adverse se amelioreaza la gradele 0-1
Gradele 3 sau 4 sau recurentd de gradul 2 Se intrerupe definitiv tratamentul
Se amana administrarea dozei pand céand reactiile
Gradele 2 sau 3 d i 51 dele 0-1* ’
Colita adverse se amelioreazd la gradele 0-
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Gradul 2 cu valori creatinina > 1,5 pana la < | Se améina administrarea dozei pana cand reactiile
3 ori limita superioard a valorilor normale | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Nefrita (LSVN)
Gradul > 3 cu valori creatinina > 3 ori LSVN | Se intrerupe definitiv tratamentul
Insuficienta suprarenala grad 2 . o
Se amana tratamentul pana cand este controlat
Hipofizita prin substitutie hormonala
Insuficientd suprarenala Se améana administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
grad 3 sau 4
) . . Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau
Hipofizita simptomatica gradul 4 care s-a ameliorat pana la gradul 2 sau
Endocrinopatii mai putin si care este controlatd cu tratament de

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu

hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250
mg/dl

sau > 13,9 mmol/l) sau
asociata cu cetoacidoza

Hipertiroidism de grad >3

substitutie  hormonald, dacd este indicat,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi
luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei in cazul in care este necesar. in caz
contrar, taratamentul trebuie intrerupt definitiv.
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Hipotiroidism

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament
de substitutie hormonald, fara a fi necesara
intreruperea tratamentului.

Hepatita

Gradul 2 cu valori ale aspartat

aminotransferazei  (AST) sau  alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 pana la de 5 ori
LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 pana la
de 3 ori LSVN

Se améana administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaz la gradele 0-1*

Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5
ori LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori
LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

In cazul metastazelor hepatice cu
cresteri de gradul 2 ale valorilor

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

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii cutanate

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

Se amana administrarea dozei pand cénd reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii
adverse
mediate imun

In functie de severitatea si tipul reactiei
(gradul 2 sau gradul 3)

Miocardita gradele 3 sau 4

Encefalitd gradele 3 sau 4

Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4

Gradul 4 sau recurenta de gradul 3

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

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate
administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

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

o Daca toxicitatea asociatd tratamentului nu se remite pand la gradele 0-1 in interval de 12
saptamani dupd administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau dacd doza zilnicd de
corticosteroid nu poate fi redusd la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12 sdptamani,

tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocarditd mediata

imun 1n antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specificd altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie

intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab

trebuie amanata pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului:
¢ Inaintea inceperii tratamentului este necesard o evaluare completa a pacientului:
- Examen clinic

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

- Examene imagistice

e In timpul si dupa terminarea tratamentului:

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

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

VI. Reactii adverse:
Reactii adverse mediate imun:

- majoritatea reactiillor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu
pembrolizumab sunt reversibile si gestionabile prin 1Intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere

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

- 1n cazul suspicionarii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvatda in
vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

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

- dupd ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiatd Intreruperea treptata a corticoterapiei in
decurs de 1 lund; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

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

- administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza
administratd daca reactia adversd rdmane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusd la < 10 mg prednison sau echivalent.

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

e Pneumonita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectatd trebuie confirmatd prin imagisticd radiograficd si trebuie exclusd prezenta
altor cauze.
Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab
trebuie aménatd in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de
gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

e Colitd mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse
alte cauze.
Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).
Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intreruptd definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.
Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.
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e Hepatita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de
hepatitd (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie
de evolutia clinicd)
Trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiald de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2)
si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea
treptatd a dozelor si, In functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se
intrerupe definitive administrarea pembrolizumab.
e Nefrita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte
cauze de disfunctie renala.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptata a acesteia) si, in functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.
e Endocrinopatii mediate imun.
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe,
inclusiv insuficientd suprarenald, hipofizita, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica, hipotiroidism
st hipertiroidism.
In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutic hormonala pe termen
lung.
- insuficientd suprarenald (primard si secundard); hipofizitd.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor
de insuficientd suprarenald si hipofizitd (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de
starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.
In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amanati
administrarea pembrolizumab pand cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala.
Administrarea pembrolizumab trebuie aménata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale de
gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei.
Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatda in considerare, dupa
intreruperea treptata a corticoterapiei.
Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzator.
- diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidozd diabeticd.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de
diabet zaharat.
Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.
Trebuie amanatd administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.
- tulburdri tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd.
Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificérilor functiei tiroidiene si a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul inifierii tratamentului, periodic pe durata
acestuia si in orice moment in functie de evolutia clinicd).
Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si
fara utilizarea corticosteroizilor.
Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.
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In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanata pana la
ameliorarea la grad < 1.
Functia tiroidiand si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
de substitutie hormonala corespunzator.
Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana
la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, in cazul in
care este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei.
In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.
e Reactii adverse cutanate mediate imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.
In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in
cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau intrerupta definitiv in cazul
reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.
In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliza epidermica toxici (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie aménatd si pacientul directionat cdtre o unitate specializata
pentru evaluare si tratament.
In cazul in care se confirma aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta
definitiv.
Se recomanda precautie atunci cand se ia In considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanatd severa sau amenintitoare de viata cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.
e Alte reactii adverse mediate imun: uveitd, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatita,
sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si encefalita.
In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata 1n cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.
Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza daca
reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.
Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse
de grad 3, mediatd imun si n cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediatd imun.
In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.
e Reactii adverse legate de transplant
Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab
Cazuri de boald grefa contra gazda (BGcG) si boala veno-ocluziva (BVO) hepatica au fost observate
la pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.

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

b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatéd aparitia BGcG acutd, inclusiv a cazurilor
letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii care au prezentat BGeG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie
a BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.
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o Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat
esecul la chimioterapia de salvare sunt limitate.

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

e Reactii legate de administrarea perfuziei.
La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.
In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzirii, trebuie intrerupti administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administririi perfuziei pot continua
tratamentul cu pembrolizumab in conditiille monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari si precautii:

e Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi_sistemici _sau _imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

Cu toate acestea, dupd initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi
sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.

De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este
utilizat in asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemeticd si/sau pentru a atenua reactiile
adverse legate de administrarea chimioterapiei.

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

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

e Aldptarea. Nu se cunoaste daca pembrolizumab se excreta in laptele uman. Intrucat este cunoscut
faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-ndscuti/sugari nu poate fi
exclus.

Decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

e Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

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

VIII. Prescriptori:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

S. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI

I. Indicatie

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

Exclusiv 1n scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, indiferent
de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, etc) se codifica la prescriere
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prin codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

e Expresie tumorala PD-L1 cuun CPS > 1.

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

I1I. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si aldptare

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

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

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

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza

Doza recomandatd de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 sdptamani, fie de
400 mg la interval de 6 sdptimdni, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de
30 minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platind si 5-fluorouracil
(5-FU) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

Pembrolizumab va fi administrat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitdtii inacceptabile.
S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale
sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald).
La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda
continuarea tratamentului pand la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii,
repetarea examenelor imagistice va fi efectuata ciat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii.
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Modificarea dozei:

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

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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

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

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

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

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”
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S. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI

OLAPARIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

1. Indicatia terapeutica:

1.

in monoterapie ca tratament de intretfinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros
epitelial de grad inalt recidivat cu mutatie BRCA (germinald si/sau somaticd), neoplazie de
trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara, sensibile la medicamente pe baza de platina,
cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.

tratament de intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat (stadiile
FIGO 1III si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintd raspuns
(complet sau partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe bazd de platina in prima linie.

I. Criterii de includere:

a.
b.
C.

@ o o

s

Varsta peste 18 ani;

ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt/ carcinom ovarian seros epitelial de grad
inalt recidivat inclusiv neoplazie de trompa uterina si neoplazie peritoneald primara

stadiile I1I sau IV de boala conform clasificarii FIGO

mutatia BRCA (germinala si/sau somaticd) prezenta

boala sensibila la sarurile de platind-in caz de recidiva

obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupda administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina - criteria RECIST sau GCIG (CA125)-pentru ambele indicatii
Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta

II. Criterii de excludere/intrerupere:

a.

o Ao o

h.
1.

Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
anticanceroase (cu exceptia alopeciei)

sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

tratament anterior cu inhibitori PARP

efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani
metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptamani

infarct miocardic acut, angina instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
alte afectiuni cardiace necontrolate

hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare din excipienti

sarcind sau aldptare

I11. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Pentru indicatia 2- pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 2 ani daca
nu existd dovada radiologicd a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care in opinia medicului
curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.

IV. Forma de administrare:

1.

2.

capsule: 400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/ zi p.o; la nevoie, doza se scade la 200 mg x 2/zi si
ulterior la 100 mg x 2/zi

comprimate fimate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doud
comprimate de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La
nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua
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ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 400 mg). Olaparib capsule
(50 mg) nu trebuie inlocuite cu Olaparib comprimate (100 mg si 150 mg) folosind raportul 1
miligram per 1 miligram din cauza diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale
fiecdrei forme farmaceutice. Prin urmare, trebuie urmate recomandarile specifice de calculare a
dozei pentru fiecare forma farmaceutica.

V. Monitorizare:
a. imagistic prin examen CT/RMN
b. hemoleucograma - lunar

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depaseste riscul:
a. utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici s1 moderati ai izoenzimei CYP3A
b. insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)
c. status de performanta ECOG 2-4
d. persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

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

2. Indicatia terapeutica — Neoplasm mamar

Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local
avansat sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCAI/2 si status triplu negativ (HR-
/HER?2-) la pacientii tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau
metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

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

I. Criterii de includere:

a. Varsta peste 18 ani;

b. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

c. Neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context (neo)adjuvant
sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.
Stadiu local avansat sau metastatic.

Status triplu negativ (HR-/HER2-).
Mutatie germinala a genei BRCA1/2, prezenta.
Probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

@ o o

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior
olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala
progresiva la medicamentul respectiv.

II. Criterii de excludere/intrerupere:

a. Persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

b. Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

c. Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sdptamani
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d. Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

Interventie chirurgicala majora in ultimele doud saptamani.

f. Infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni
sau alte afectiuni cardiace necontrolate.

g. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

h. Sarcind sau aldptare.

@

I11. Durata tratamentului:
Se recomanda ca tratamentul s continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doud
comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La
nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua ori
pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate de 100
mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 400 mg).

V. Monitorizare:
a. imagistic prin examen CT/RMN.
b. hemoleucograma — lunar.

VL. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depaseste riscul:
a. Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.
b. Insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
c. Status de performantd ECOG 2-4.
d. Persistenta toxicitdfii hematologice cauzate de tratamentul -citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VIIL. Prescriptori: Initiereca se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de cétre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de céatre
medicii de familie desemnati.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 207 cod (L047E): DCI
TRIPTORELINUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

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

A. PUBERTATE PRECOCE

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

Desi la o privire superficiala instalarea precoce a pubertdfii nu pare a avea impacte majore asupra
starii de sdnatate, instalarea precoce a pubertatii se asociaza cu o talie finala adultd mica, cu un impact
psihologic negativ asupra fetitelor menstruate la varste mici si, se pare, cu un risc mai mare de
dezvoltare a neoplasmului mamar.

Pubertatea precoce se insoteste de o accelerare a vitezei de crestere (caracteristica pubertard), dar de
inchiderea prematura a cartilajelor de crestere, astfel incat talia adulta finald va fi mai mica decat talia
tintd genetic. O serie de studii observationale au descris o talie medie de 152 cm 1n cazul fetelor si de
156 cm 1n cazul baietilor cu pubertate precoce, ceea ce corespunde unei diferente de Indlfime fatd de
media populationala de 10 cm in cazul sexului feminin si de 20 cm in cazul sexului masculin (Bar si
colab 1995, Kauli si colab., 1997).

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

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

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

Tratamentul se adreseaza indeosebi pubertdtii precoce adevarate idiopatice, dar si pubertatii precoce
adevarate secundare pseudopubertdtii precoce din sindroamele adrenogenitale congenitale. De
asemeni se adreseazd si pubertatii precoce datorate hamartomului de tuber cinereum (anomalie
congenitalda SNC), precum si pubertdtilor precoce determinate de cauze organice cerebrale, numai
dacd dupa rezolvarea etiologica procesul de maturizare precoce persista.

Eficienta tratamentului asupra vitezei de crestere, a maturizarii osoase (apreciate prin radiografia de
carp mana nondominantd) si asupra taliei finale este cu atat mai mare cu cat tratamentul este initiat
mai rapid.

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelin

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu triptorelin

A. Pacientul prezintd diagnostic clinic i paraclinic de pubertate precoce adevaratd idiopatica stabilit
astfel:
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a) Criterii clinice:

al. varsta mai mica de 8 ani la sexul feminin si 9 ani la sexul masculin;

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

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

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

talie superioard varstei cronologice.

a2. pubertatea precoce idiopatica centrali cu debut de granita (varsta 8 - 9 ani la sexul feminin si
respectiv 9 - 10 ani la sexul masculin) beneficiazd de tratament daca (este suficient un singur
criteriu):

au varsta osoasa < 12 ani si talia adulta predictata <2 DS fatad de talia lor {intd genetic;

sau

asociaza progresia rapida a semnelor de pubertate (un stadiu de dezvoltare pubertara in 6 luni);
sau

asociaza patologie neuropsihica,

sau

se estimeaza dezvoltarea de complicatii/comorbiditati la varsta adulta

b) Criterii paraclinice:

varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an;

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

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

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

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

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

B. Sunt exclusi de la tratamentul cu triptorelin pacientii care prezintd pubertate precoce adevaratd de
cauzd tumorald, Tnainte de rezolvarea etiologicd sau pacientii cu pseudopubertate precoce; fac
exceptie pacientii care dezvoltda pubertate precoce adevaratd secundar activitdfii gonadice
independente, caz in care se va asocia terapia cu triptorelin la terapia specifica a pseudopubertatii
precoce adevarate. De asemeni se exclud pacientii a caror varstd osoasd depaseste 12,5 - 13 ani la
momentul diagnosticarii.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu triptorelin
(evaluiri nu mai vechi de 3 luni):
Caracteristici clinice de pubertate precoce, certificate de:

a.
b.

varsta osoasa superioard varstei cronologice cu minim 1 an

niveluri plasmatice crescute de LH, FSH, estradiol/testosteron plasmatic bazal sau dupa
stimulare cu Triptorelin solubil

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

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

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:

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

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

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

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

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

Preparatul de 3,75 mg se va administra intramuscular profund la intervale de 26 - 28 zile in dozele
mentionate in prospect (medicul evaluator va dispune manipularea dozelor nu doar in functie de
greutate, ci si de supresibilitatea axului gonadotrop-gonadal).

Preparatul de 11.25 mg se va utiliza la copiii cu greutatea peste 20 kg si se va administra intramuscular
profund la 3 luni.

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

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

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
La interval de 6 luni
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2. Criterii de eficacitate terapeutica:

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

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

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

4. Procedura de monitorizare a terapiei:

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

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

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

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

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

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

VI. Prescriptori

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

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

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

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

Stadiul I - Endometrioza minora

Stadiul II - Endometrioza usoara

Stadiul III - Endometrioza moderata

Stadiul IV - Endometrioza severa

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

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina
Criterii clinice

In timpul menstruatiei:
- flux menstrual abundent (menoragie)
- menstruatie care durcaza mai mult de 8 zile
- menstruatie precoce (inainte de 11 ani)
- dismenoree (menstruatie dureroasa) - durerea survine in general in a doua zi a menstruatiei,
apoi se agraveaza in mod progresiv. Crampele menstruale pot incepe 1nainte de menstruatie,
persista mai multe zile si pot fi asociate cu dureri de spate sau cu dureri abdominale.

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

- sangerari in afara menstruatiei

- dureri declansate de schimbare pozifiei

- dureri ale membrelor inferioare sau la nivelul vezicii
- dureri in timpul actului sexual (dispareunie)

- probleme urinare

- (uneori) sange 1n urina sau scaun

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

Criterii paraclinice
Laparoscopie cu punctie biopsie - prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic
(protocol operator) si/sau histopatologic.

I1. Schema de tratament cu triptorelind

Doza recomandata este de 3,75 mg triptorelin 1.m. la fiecare 4 saptamani (28 de zile), numai dupa o
atentd pregdtire a injectiei, fard nici o pierdere de lichid (efectuat strict conform modului de
administrare). Tratamentul trebuie sa inceapa in primele 5 zile ale ciclului.
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Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea initiald a endometriozei si de evolutia sub
tratament a manifestarilor sale clinice (functionale si anatomice). in mod normal, endometrioza ar
trebui tratata timp de cel putin 4 luni si cel mult 6 luni. Nu este indicat sd se inceapa un al doilea
tratament cu triptorelin sau cu alti analogi GNRH. Daca medicul curant constata aparitia unor reactii
adverse majore la tratamentul cu triptorelina sau lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va decide
intreruperea terapiei.

I1I. Prescriptori
Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.”
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7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator 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 4 ani

I1. Criterii de includere in tratament
1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fard generalizare secundara la adulti
si adolescenti incepand cu varsta de 4 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

II1. Tratament
1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, solutie orala 10 mg/ml
2. Doza terapeutica

Adulti Doza recomandata 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 i una
seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuala a pacientului, doza poate fi ajustata in
intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporald de 50 kg sau peste Doza de
initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de 100
mg/zi, in functie de evaluarea necesitétii controlului crizelor efectuatd de céatre medic. Doza trebuie
administratd in doud doze impartite In mod egal, o datd dimineata si o datad seara. Doza de intretinere
recomandati este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustata
in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporald sub 50 kg Doza de initiere
recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de 2 mg/kg/zi,
in functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de catre medic. Doza trebuie
administrata in doud doze impartite Tn mod egal, o datd dimineata si o datd seara. Doza de intretinere
recomandatd 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.

Urmatorul tabel sintetizeaza dozele recomandate la copiii cu varsta de 4 ani si peste si adolescenti.

Copii (>4ani si adolescenti >50 kg | Copii (>4ani si adolescenti <50 kg
Administrat in doua doze Administrat in doua doze impartite in mod
impartite in mod egal egal

Interval de dozaj terapeutic 50-200mg/zi 1-4 mg/kg/zi

Doza initiala recomandata 50 mg/zi (sau 100 mg/zi)* 1 mg/kg/zi (sau 2 mg/kg/zi)*

Doza de intretinere recomandata | 100 mg/zi 2 mg/kg/zi

*In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic
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In situatia in care se utilizeaza solutia orala, doza per prizd pentru fiecare pacient trebuie calculatd
utilizdnd urmatoarea formuld: 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 dozi imediat ce isi
aduc aminte si sd 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 functie de frecventa acestora, au fost
urmatoarele:

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

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

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

Populatii speciale:

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

- Insuficienta renald: nu sunt necesare ajustari de doza

- Insuficientd hepatica: Pentru toate stadiile de insuficientd hepatica se recomandd o doza
zilnicd maxima de 150 mg administrata in 2 doze divizate

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

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

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati In scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si comportament
suicidar si trebuie avutd in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor
acestora) trebuie sa i se recomande sa cearad 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 de brivaracetam contin o cantitate neglijabild de sodiu.

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata la pacientii care dezvolta
somnolentd, tulburdri de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC. Acestia sunt
sfatuiti sa evite aceste activitati pand la compensarea acestor efecte.
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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 sa 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 concomitentda cu MAE
puternic inductoare enzimatice (carbamazepind, tenobarbital, fenitoind), Insd nu este necesara
ajustarea dozei.

Alfi inductori enzimatici puternici (precum sundtoarea - Hypericum perforatum) pot reduce,
de asemenea, expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare
trebuie inifiat 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 exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Intreruperea definitivi a tratamentului va fi efectuati progresiv fiind recomandati o rata de
reducere cu 50 mg/zi sdptamanal, n ultima saptdmand de tratament se recomanda o doza reziduald 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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8. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 272 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 273 cod (N07XX07): DCI
FAMPRIDINE cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 273 cod (N07XX07): DCI FAMPRIDINE

I. Definitia afectiunii:

Scleroza multipld (SM) reprezintd o patologie autoimund cronicd inflamatorie a sistemului nervos
central. In SM, sistemul imun ataca tecile de mielina, oligodendrocitele si axonii cauzand deficit
neurologic, tulburari psihice si de cognitie. SM a fost clasificatd conform evolutiei clinice in:
recurent-remisiva, secundar progresiva, primar progresiva si progresiv-recurenta.

Dificultatea la mers este frecventa la pacientii cu SM si are un impact major asupra calitatii vietii.
Dizabilitatea la mers reprezintd o povara economica si sociald, conducand la pierderea productivitatii
si a independentei.

I1. Stadializarea afectiunii:

Scala extinsd de masurare a gradului de dizabilitate (EDSS — Expanded Disability Status Scale) va fi
folositd ca si instrument de evaluare. EDSS variaza de la 0 la 10 in unitati incrementale de 0,5 care
reprezintd Tn mod secvential niveluri mai ridicate de dizabilitate, in care O se referd la examinarea
neurologica normala si 10 se referd la decesul cauzat de scleroza multipla.

Tratamentul poate fi administrat pacientilor diagnosticati cu slcerozd multipld care prezinta
invaliditate la mers evaluata prin scala EDSS 4-7, la pacientii adulti cu scleroza multipla.

III. Criterii de includere
- Varsta: peste 18 ani
- Diagnostic de scleroza multipla recurent-remisiva, secundar progresiva, primar progresiva si
progresiv-recidivantd conform criteriilor McDonald 2017 revizuite, in urma cu cel putin 3 luni
- Scor EDSS intre 4.0 — 7.0 (inclusiv)
- Prezenta dificultatilor la mers

IV. Contraindicatii:

- Hipersensibilitate cunoscutd la fampiridind, substante care contin piridind, sau orice alt
ingredient aflat in compozitia tabletei de Fampiridina

- Pacienti cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (Clearance al creatininei <80
mL/min/1.73m?)

- Utilizarea concomitenta cu medicamente care actioneazd ca inhibitori ai transportului
cationilor organici 2 (OCT2) de exemplu: amprenavir, ciclosporina, cimetidina,
dexametazond, esomperazol, estradiol, famotidind, pirimetamind, prbenecid, procainamida,
rabeprazol, ranitidind, ritonavir, testosteron, tipranavir, trimetoprim.

- Pacientii care prezintd crize convulsive in antecedente sau in prezent.

V. Modalitate de administrare (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament)

- Doza: 10 mg de doud ori pe zi, administrat la interval de 12 ore (un comprimat dimineata si
unul seara)

- Nu este necesard administrarea cu frecventd mai mare sau la dozele mai mari decat cele
recomandate

- Comprimatele nu trebuie luate impreuna cu alimente, se administreaza pe cale orala.

- Studiile clinice au identificat aparitia beneficiilor clinice in decurs de 2 pana la 4 sdptamani

- In cazul evidentierii beneficiului clinic, tratamentul se poate continua pani la o durati de
minim 6 luni.

— Durata medie a tratamentului: Pana la declinul abilitatii la mers.
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V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Se recomandd utilizarea unei evaludri a capacitdtii de mers, de exemplu Testul mersului pe jos
cronometrat, pe o distantd de aproximativ 7 m (T25FW — Timed 25 Foot Walk) sau scala mersului pe
jos in 12 itemi pentru scleroza multipla (MSWS12 — Twelve Item Multiple Sclerosis Walking Scale)
pentru evaluarea progreselor in decurs de doua pana la patru saptamani.

V1. Criterii de excludere din tratament:

Reactii adverse severe

Comorbiditati — Insuficientd renala severd (Clearance al creatininei <50 mL/min/1.73m?);
Pacienti care dezvolta crize convulsive pe perioada tratamentului (tratamentul cu fampiridina
creste riscul de aparitie a crizelor convulsive, trebuind administrat cu precautie in prezenta
factorilor de risc care ar putea scadea pragul de aparitie)

Non-responder: La pacientii care prezintd un declin al abilitatii la mers, cu absenta
imbunatatirii scorului T25FW sau MSWS-12 cu cel putin 20% fatd de saptamana O la doua
saptamani de la initierea tratamentului se vor cduta alte cauze etiologice, respectiv se va sista
tratamentul timp de doua saptamani, cu reevaluare ulterioara a simptomatologiei.

VII. Reluare tratament (conditii)

Dupa perioada de wash-out de doud sdptdmani la pacientii non-responder se face reevaluarea
starit de dizabilitate a pacientului prin scorul T25FW si MSWSI12. La constatarea
imbunatatirii dizabilitatii cu cel putin 20% fatd de sdptdmana 0, se considerd ca pacientul
prezinta beneficiu clinic si va continua tratamentul pentru cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie intrerupt dacd nu se mai constatd niciun beneficiu clinic dupa evaluarea
ulterioara perioadei de wash-out.

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea Neurologie cu experientd in tratamentul sclerozei multiple.”
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La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 273 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 274 cod (B01AF03): DCI
EDOXABANUM cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 274 cod (B01AF03): DCI
EDOXABANUM

I. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie

atriala non-valvularda (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficientd
cardiacd congestiva, hipertensiune arteriald, varsta peste 75 de ani, diabet zaharat, accident
vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor (AIT) in antecedente. Aceastd indicatie se
codificd la prescriere prin codul 486 (conform clasificarii internaionale a maladiilor, revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum;

. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP), si prevenirea

TVP recurente si a EP recurente la adulti. Aceastd indicatie, indiferent de localizare, se
codifica la prescriere prin codul 490 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum,;

II. Criterii de includere

Indicatia 1 — DCI EDOXABANUM pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) cu unul sau mai
multi factori de risc, cum sunt insuficienti cardiaca congestivi, hipertensiune arteriali, varsta
peste 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor (AIT)
in antecedente.

Pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 2 la barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:

insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau evidentierea
unei fractii de ejectie VS reduse) — 1 punct

hipertensiune arteriald (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel putin doua
ocazii sau sub tratament antihipertensiv) — 1 punct

varsta peste 75 de ani — 2 puncte

diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu
hipoglicemiante orale si/sau insulind) — 1 punct

antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau tromboembolism —
2 puncte

istoric de boala vasculara (antecedente de infarct miocardic, boald arteriala periferica sau
placd aortica) — 1 punct

varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

sex feminin — 1 punct

Indicatia 2 — DCI EDOXABANUM pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al
emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti.

Pacienti cu:

tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acuta;
embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;
tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;
embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.
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II1. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

IVv.

Nu se recomanda administrarea de Edoxabanum la pacientii cu insuficientd hepatica severa
sau la cei cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

Nu se recomanda administrarea de edoxabanum la pacientii cu clearance al creatininei < 15
ml/min,;

La pacientii cu clearance de creatinind de 15 — 50 ml/min, doza recomandatd de Edoxabanum
este de 30 mg o data pe zi;

Nu se recomandd administrarea de edoxabanum in caz de sangerare activd sau in caz de
afectiuni care reprezintd factori de risc major pentru sangerare majorad (ulcer gastroduodenal
prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de sdngerare, traumatisme recente cerebrale sau
medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spindrii sau
oftalmologice, hemoragie intracraniana recentd, varice esofagiene, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

La pacientii cu greutate corporald sub 60 kg, doza recomandata de Edoxabanum este de 30 mg
o datd pe zi.

La pacientii carora li se administreazd concomitent inhibitori ai glicoproteinei P de tip
ciclosporind, dronedarond, eritromicind sau ketoconazol, doza recomandata de Edoxabanum
este de 30 mg o data pe zi.

La pacientii supusi cardioversiei, tratamentul cu Edoxabanum trebuie initiat cu minim 2 ore
inainte de cardioversie

Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K;

Nu se recomanda administrarea de Edoxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

Nu se recomanda administrarea Edoxabanum la pacientii purtatori de proteze valvulare;

Nu se recomandd administrarea de Edoxabanum la pacientii cu embolie pulmonard instabili
hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara;

Dacéd anticoagularea trebuie Intreruptd pentru a reduce riscul de sangerare asociat cu
interventiile chirurgicale sau alte proceduri, administrarea de Edoxabanum trebuie Intrerupta
cu cel putin 24 de ore 1nainte de procedura

Modificarea schemei de tratament anticoagulant

De la anticoagulante parenterale la Edoxabanum: aceste medicamente nu trebuie administrate
concomitent. In cazul anticoagulantelor subcutanate, se intrerupe adiministrarea
anticoagulantului subcutanat si se se initiazd edoxabanul la momentul programat pentru
administrarea urmitoarei doze de anticoagulant subcutan. In cazul heparinei nefractionate, se
intrerupe perfuzia si se incepe edoxabanum peste 4 ore.

De la antagonisti ai vitaminei K la Edoxabanum: initierea tratamentului cu edoxaban trebuie

efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este < 2.5;

De la anticoagulante orale, altele decat antagonistii vitaminei K, la Edoxabanum: se intrerupe

administrarea acestora si se incepe administrarea edoxabanului la momentul programat pentru

administrarea urmatoarei doze de anticoagulant.

De la edoxabanum la antivitamine K:

e Optiunea orald — Pentru pacientii cdrora li se administreaza in prezent o doza de 60 mg, se
administreazd o dozd de edoxaban de 30 mg o datd pe zi, impreund cu o doza
corespunzatoare de AVK. Pentru pacientii carora li se administreaza in prezent o dozd de
30 mg, se administreazd o doza de edoxaban de 15 mg o datd pe zi, impreund cu o doza
corespunzatoare de AVK. Pacientilor nu trebuie sa li se administreze o doza de incércare
de AVK pentru atingerea rapidda a unei valori stabile a INR cuprinse intre 2 si 3. Dupa
atingerea unei valori a INR > 2,0, administrarea edoxabanului trebuie intreruptd. Dupa 14
zile, se recomanda intreruperea administrarii edoxabanului si titrarea in continuare a dozei
de AVK pentru a atinge o valoare INR 1intre 2 si 3.

e Optiunea parenterald - Se Intrerupe edoxabanul si se administreazd anticoagulantul
parenteral si AVK 1n momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze de
edoxaban. Dupa atingerea unei valori stabile a INR > 2,0 se intrerupe anticoagulantul
parenteral si se continua AVK.
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V. Administrare

Indicatia 1 — DCI Edoxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) cu unul sau mai multi
factori de risc, cum sunt insuficientd cardiaci congestivi, hipertensiune arteriald, varsta peste
75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor (AIT) in
antecedente, doza recomandatd de Edoxabanum este de 60 mg (1 comprimat de 60 mg) administrata
oral o datd pe zi. Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV trebuie continuat pe termen
indelungat.

Doza recomandatd este de edoxaban 30 mg o datd pe zi la pacientii cu unul sau mai multi dintre
urmadtorii factori clinici: insuficientd renald moderatd sau severd (clearance al creatininei (CICr) 15 —
50 ml/minut), greutate corporala scazutd < 60 kg, utilizarea concomitentd a urmatorilor inhibitori ai
glicoproteinei P (gp P): ciclosporind, dronedarond, eritromicina sau ketoconazol.

Indicatia 2 — DCI Edoxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al emboliei
pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei pulmonare la
pacientii adulti.

- Doza recomandata este de edoxaban 60 mg o datd pe zi, dupa administrarea initiala de
anticoagulante parenterale timp de cel putin 5 zile. Edoxabanul si anticoagulantul parenteral
initial nu trebuie administrate concomitent. Durata tratamentului pentru TVP si EP
(tromboembolie venoasd (TEV)) si pentru prevenirea TEV recurente trebuie individualizatd
dupad evaluarea atentd a beneficiului tratamentului raportat la riscul hemoragic.

- Doza recomandatd este de edoxaban 30 mg o datd pe zi la pacientii cu unul sau mai multi
dintre urmatorii factori clinici: insuficientd renalda moderatd sau severd (clearance al
creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut), greutate corporalda scdzutd < 60 kg, utilizarea
concomitentd a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp P): ciclosporind, dronedarona,
eritromicind sau ketoconazol.

VI. Monitorizarea tratamentului

~ In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de
sangerare, si intreruperea administrarii in cazul aparitiei de hemoragii severe.

- Nu este necesard monitorizarea de rutind parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
Edoxabanum 1in practica clinici. In anumite situatii in care cunoasterea expunerii la edoxaban
poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul supradozajului si al interventiilor
chirurgicale de urgentd, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea activitatii anti-factor Xa
poate fi util.

- Administrarea de Edoxabanum in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu risc
crescut cunoscut de sangerare trebuie evaluatd in raport cu beneficiul in ceea priveste
prevenirea evenimentelor aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu
atentie in vederea identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie,
care pot aparea dupad inifierea tratamentului. Orice scadere inexplicabila a valorilor
hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului hemoragiei.

- La pacientii tratati cu edoxaban pe o perioadd mai lunga de 1 an, se recomanda monitorizarea
periodica a functiei hepatice.

VILI. Prescriptori:

- pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie, geriatrie,
chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard; continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculara, chirurgie
cardiovasculard, medicind internd, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”
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10. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 274 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 275 cod (C10AX13): DCI
EVOLOCUMAB cu urmaitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 275 cod (C10AX13): DCI
EVOLOCUMAB

I. Indicatii si criterii de includere

Adulti (varsta > 18 ani) cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota sau non-familiald) sau
dislipidemie mixta

Evolocumab este indicat ca adjuvant la dietd la adulti cu hipercolesterolemie primard (familiala
heterozigota si non-familiald) sau cu dislipidemie mixta:

- 1n asociere cu o statina sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la
care nu a fost posibild obtinerea valorilor tinta ale LDL-colesterolului cu o statind administratd
in doza maxima tolerata, sau

- 1n monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intolerantad la
statine sau la care este contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixtd primard se confirmda dupa excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice, dupa caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat dupd optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boald cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism, ciroza
biliard primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de inducere
a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauza doar in masura in
care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

I1. Doze si mod de administrare
Doza recomandata de evolocumab este fie de 140 mg la interval de doud saptamani fie de 420 mg o

datd pe luna, ambele doze fiind echivalente clinic.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-colesterol
RCYV foarte | Indivizi cu cel putin una din urmatoarele: < 55 mg/dl si reducerea
crescut + BCV ateroscleroticd documentatd clinic sau imagistic inechivoc. | cu > 50% din valoarea

BCV ateroscleroticd documentata clinic include SCA (IMA sau angina | pre-tratament
instabild), angina stabild, proceduri de revascularizare coronariana,
AVC si AIT si BAP. BCV documentatd imagistic include placi
semnificative (> 50% stenozd) la coronarografie sau CT cardiac sau
ultrasonografia arterelor carotide.

* DZ cu afectare de organ tintd sau > 3 FR majori sau DZ tip 1 si
durata > 20 de ani

+ BRC severi (RFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

* Hipercolesterolemie familiald cu BCV sau alt FR major

* SCORE > 10%.

RCV Indivizi cu: < 70 mg/dl si reducerea
crescut * Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile | cu > 50% din valoarea
colesterolului > 310 mg/dL sau LDL colesterol > 190 mg/dL sau TA > | pre-tratament
180/110 mmHg

+ Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major

+ Pacientii cu DZ cu durata > 10 ani, fara afectare de organ-tinta si cu
FR aditionali

+ BRC moderati (RFGe = 30 — 59 mL/min/1,73 m?)

* SCORE > 5% si < 10%

RCV * Pacienti cu DZ tineri (< 35 ani in DZ tip 1, < 50 ani in DZ tip 2), cu | <100 mg/dl
moderat durata < 10 ani si fara FR aditionali
* SCORE > 1% 51 < 5%

RCV sciazut | « SCORE < 1% <116 mg/dl
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Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in care
apare intoleranta, contraindicatii.

Evolocumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdomenului sau
regiunii superioare a bratului. Doza de 140 mg trebuie administrata utilizind un singur pen preumplut.
Doza de 420 mg trebuie administrata utilizdnd 3 penuri preumplute administrate consecutiv in decurs
de 30 de minute.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Evolocumab nu
trebuie administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii
cutanate, echimoze, eritem, inflamatii sau infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu
alte medicamente injectabile in acelasi loc de administrare a injectiei.

I11. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Precautii de administrare
Evolocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

V. intreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a inifiat si monitorizat tratamentul.

VI. Prescriptori

Initierea, monitorizarea $i continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog cardiolog
sau internist precum si cu posibilitatea continuarii de catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata 1n scrisoarea medicala.”
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11. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 275 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 276 cod (L02BB0S): DCI
APALUTAMIDUM cu urmatorul cuprins:

*”Protocol

terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 276 cod (L02BB0S): DCI

APALUTAMIDUM

I. Indicatia terapeutica:

Tratamentul

cancerului de prostatdi non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC -

,honmetastatic castration-resistant prostate cancer”) la barbati adulti, care prezintd un risc crescut

de a dezvolta boala metastatica

II. Criterii de includere in tratament

adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;

absenta

metastazelor sistemice (osoase, ganglionare-limfatice, viscerale) — confirmat

imagistic; cu exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2cm, situate inferior de bifurcatia

iliaca

pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare si cu risc crescut de a dezvolta

boala metastatica, conform definitiilor de mai jos:

cancer_al prostatei rezistent la castrare (CRPC), non-metastatic, conform

Ghidului Asociatiei Europene de Urologie (editia 2020), este caracterizat printr-un
nivel al testosteronului <50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia
biochimicd, adicda 3 cresteri consecutive ale PSA la o distantd de cel putin o
saptamand, rezultand doud cresteri de minim 50% fatd de valoarea nadir (cea
mai micd) si un PSA> 2 ng / ml.

Riscul crescut pentru aparitia determinirilor secundare la distanti, in trialul

clinic de Inregistrare pentru aceasta indicatie (SPARTAN), a fost apreciat prin

prezenta unui timp de dublare a antigenului specific prostatei (PSA-DT) < 10

luni; pacientii care prezinta un astfel de criteriu (dublarea valorii PSA in maxim
10 Iuni) se considera ca au risc mare pentru boald metastaticd iminentd si deces
specific cancerului de prostata.

Criteriul — ,,0 valoare PSA >2ng/ml”, din definitia de mai sus a bolii rezistente la

castrare, elimina cazurile de dublare a unor valori subunitare ale PSA.
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II1. Criterii de excludere

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

pacientii care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertild trebuie sa foloseasca
prezervativul impreund cu o altd forma de contraceptie foarte eficientd pe parcursul
tratamentului si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze de apalutamida.

tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (de exemplu enzalutamida);

tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

chimioterapie administratad anterior pentru cancerul de prostatd;

antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia convulsiilor
(incluzand, fara a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral
recent -in ultimul an, tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale)*;

afectare locoregionalda simptomaticd pentru care se impune interventia urologica (de ex.
obstructia cdilor urinare moderatd sau severd sau aparitia hidronefrozei, datorita tumorii
primare)*;

hipertensiune arteriald necontrolata*.

* medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care
beneficiile acestui tratament depdsesc riscurile potentiale asociate cu aceste co-morbiditati
(pacientul va fi informat detaliat asupra acestor riscuri si va fi sau nu de acord cu administrarea
tratamentului cu apalutamida).

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimat filmat de 60mg, forma de ambalare — cutie
cu 120cp.

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe
zi, administratd pe cale orala.

Comprimatele trebuie Inghitite Intregi si pot fi luate cu sau fard alimente.

La pacientii fara castrare chirurgicald, se va continua administrarea de analogi ai
hormonului eliberator de gonadotropind (GnRHa), pe tot parcursul tratamentului cu
apalutamida.

Dacd este omisd o doza, aceasta trebuie sa fie luatd cat mai repede posibil in cursul
aceleiasi zile, apoi pacientul trebuie sd revind la schema normald de administrare
incepand din ziua urmatoare.

Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa

Daca un pacient prezintd o reactie adversa cu grad de toxicitate >3 sau o reactie adversa
intolerabild, administrarea trebuie Intreruptd si nu opritd permanent, panad cand
simptomele se amelioreaza pana la un Grad <1, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi
doza sau cu o doza mai mica (180 mg sau 120 mg, daca este justificat)

Categorii speciale de pacienti

Varstnici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti: Apalutamida nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti
Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald
usoard pand la moderatd. Se recomandd prudentd la pacientii cu insuficientd renalda
severd, deoarece apalutamida nu a fost studiatd la aceastd populatie de pacienti. Daca se
initiaza tratamentul, pacientii trebuie monitorizati din perspectiva reactiilor adverse, iar
doza va fi scazutd conform recomandarilor din RCP.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
hepaticd usoard pana la moderata (Clasa A si, respectiv, Clasa B conform clasificarii
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Child-Pugh). Apalutamida nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa,
deoarece nu exista date referitoare la acest grup de pacienti.

Atentioniri speciale — riscul pentru aparitia convulsiilor

Daca pacientii dezvoltd convulsii in timpul tratamentului cu apalutamida, tratamentul trebuie oprit
permanent. Riscul de convulsii poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu medicamente care
scad pragul convulsivant.

In doua studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii
carora li s-a administrat apalutamida si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au
exclus pacientii cu antecedente de convulsii sau avand factori predispozanti pentru convulsii. Nu
existd experientd clinicd legatd de re-administrarea apalutamida la pacientii care au prezentat
convulsii.

V. Monitorizarea tratamentului:

Recomandiri pentru investigatii efectuate inainte de initierea tratamentului*:

- hemoleucograma cu formula leucocitara,

- analize de biochimie — la recomandarea medicului curant;

- PSA;

- evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

- evaluare imagisticd (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa -
daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni);

- evaluare neurologica (pentru excluderea unor posibili factori predispozanti pentru
convulsii)

Recomandari pentru investigatii efectuate periodic pe parcursul tratamentului*:
- hemoleucograma si analize biochimice la recomandarea medicului curant;
- testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu
au fost castrati chirurgical);
- PSA;
- evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN) periodica.

* medicul curant va stabili investigatiile necesare pentru fiecare pacient in parte.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Apalutamida:

- progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice.

- PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei in
studiul clinic de inregistrare, pentru indicatia curenta (SPARTAN); medicul curant va
aprecia, la fiecare caz in parte, daca variatia in crestere a PSA (in absenta progresiei dovedita
imagistic), va fi suficienta pentru intreruperea tratamentului cu apalutamida.

- decizia medicului sau a pacientului.

- toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea
medicului curant.

VII. Prescriptori:
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cédtre medicii de familie desemnati.
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12. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 10 cod (L002G):
SCLEROZA MULTIPLA - TRATAMENT IMUNOMODULATOR se modifici si se
inlocuieste cu urmétorul protocol:

“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10 cod (L002G): SCLEROZA MULTIPLA -
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

Terapia imunomodulatoare a pacientilor cu sclerozd multipla trebuie sd se desfdsoare - asa cum
prevad si recomandarile Ghidului European EAN/ECTRIMS 2018, numai in sectii de neurologie,
respectiv neurologie pediatrica, in care medicii specialisti si primari neurologi, respectiv neurologi
pediatri, au competenta si experienta necesara pentru diagnosticul, tratamentul, monitorizarea bolii si
controlul reactiilor secundare 1n aceastd patologie, aflate in unititi medicale in care exista dotarile cu
aparatura de investigatili necesard realizdrii acestor activitati specifice. Criteriile de acreditare ale
acestor sectii de neurologie au fost elaborate, si vor fi periodic revizuite si adaptate cerintelor
ghidurilor internationale, de catre Comisiile de Neurologie si Neurologie Pediatrica ale Ministerului
Sénatatii. Se va avea In vedere ca aceste centre medicale sa fie repartizate cat mai omogen pe intreg
teritoriul tarii, si sd fie Intr-un numar suficient de mare pentru a-si desfasura activitatea in condifii
optime, iar pacientii cu aceasta afectiune din orice parte a tarii sa aiba acces cat mai facil la acestea.

Scleroza multipld reprezintd cea mai invalidantd boald a adultului tdnar si una dintre cele mai
invalidante afectiuni ale copilului, afectdind un numar important de pacienti la varsta de maxima
activitate socio-profesionald, dar si copii in perioada de dezvoltare avand deci implicatii socio-
economice semnificative dar si determindnd o alterare severd a calitatii vietii acestor pacienti.
Scleroza multipla este frecvent diagnosticata si la copii, chiar de la varsta de 2 ani. Singurul tratament
modificator al evolutiei bolii eficient aprobat in acest moment la pacientii diagnosticati cu scleroza
multipld, pe plan intern si international, este cel imunomodulator pentru urmatoarele categorii de
pacienti:

* Sindromul clinic izolat (CIS);

» Forma cu recurente si remisiuni;

« In stadiile initiale ale formei secundar progresive;

* Pentru recurentele care pot sa apara in formele progresive de boald;
» Forma primar progresiva (recent aprobata pe plan international).

Acest tip de tratament este unul de preventie secundard a invaliditatii severe (fizice si mintale) la
pacientii cu scleroza multipla, deoarece pentru aceastd afectiune nu exista in prezent un tratament
curativ.

Studiile cost-eficientd au evidentiat in mod clar faptul ca dacd tratamentul imunomodulator este
introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic al sclerozei multiple clinic definite sau de
preferat in stadiul de eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale
in sistemul nervos central diseminate in timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), cel putin pentru
interferonul beta 1b, interferonul beta la - atat pentru forma cu administrare i.m., cat si s.c., pentru
glatiramer acetat si pentru teriflunomide, cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile indirecte (in
primul rand cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare modificatoare ale evolutiei bolii) sunt
semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiaza in formele mai avansate de boala.

Studiile si publicatiile privind scleroza multipld la copii au ardtat beneficiul tratamentului
imunomodulator la copiii cu sclerozid multipla daca tratamentul este initiat precoce, din
momentul diagnosticului, indiferent de varsta, dar si in stadiul de eveniment clinic unic cu
modificiri IRM de leziuni demielinizante multifocale in sistemul nervos central diseminate in



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 840 bis/2.1X.2021

timp si spatiu ("sindrom clinic izolat" - CIS), pentru interferonul beta 1a (de la 2 ani pentru formele
cu administrare subcutanata ((https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rebif-
epar-product-information_ro.pdf))) si interferonul beta 1b (de la 12 ani).

Initierea cit mai precoce a tratamentului imunomodulator la copii diagnosticati cu scleroza multipla
reduce rata recaderilor si progresia bolii citre acumularea disabilititii, permitdnd dezvoltarea
pstho-motorie normald/aproape normald a acestor copii diagnosticati la varstd micad cu scleroza
multipla, si implicit o calitate buna a vietii.

Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla in tratamentul imunomodulator

e Diagnostic de certitudine de SM (SM formd clinic definitd conform criteriilor McDonald
revizuite in 2018), forma recurent-remisiva, forma recurent remisiva cu boala activa forma
secundar progresivd sau forma primar progresivd (cu imunomodulatoare autorizate la
inregistrare pentru fiecare forma de boald);

e Eveniment clinic unic cu modificari IRM de leziuni demielinizante multifocale 1n sistemul
nervos central diseminate in timp si spatiu (sindromul clinic izolat - CIS) cu modificari IRM
caracteristice de SM (ceea ce presupune excluderea altor afectiuni care se pot manifesta
asemanadtor clinic si imagistic);

e Pacientii cu sclerozd multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de
tratament la sfarsitul studiului, pentru continuarea tratamentului bolii.

e Pacientii cu sclerozd multipla sau sindrom clinic izolat care au fost inclusi in studii clinice
aprobate oficial, la sfarsitul studiului, sau pacientii inclusi in alte programe de acces la terapie
aprobate oficial sau terapii inifiate in strdinatate, cu medicamente imunomodulatoare, vor fi
preluati in programul national de tratament pentru continuarea tratamentului bolii.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau contraindicatii ale
acestuia:

e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM;

e Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

— tulburari psihiatrice, in special depresia medie sau severi(');

- afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renald
severa, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunomodulatoare indicate, infectie HIV.

e Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare;

e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice(?):

- sarcina in evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018 si actualizarilor RCP pentru fiecare produs medicamentos -
ref. mai jos);

- alaptarea (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform RCP produse).

e Imobilizare definitiva la pat (EDSS >= 8);

e Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs, anti-
virus varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic) in cazul doar
al unora dintre imunomodulatoare in mod specific; in aceasta din urma situatie medicamentele
respective pot fi folosite dupa realizarea vaccinarilor specifice. In cazul vaccinarii cu un
vaccin cu virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie cu un imunomodulator care
produce limfopenie specificd sau non-specificd, pe durata vaccindrii; aceste medicamente pot
fi folosite dupa terminarea vaccindrii si stabilizarea efectelor acesteia.

e Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-
ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculozd se va face
tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de cétre medicul specialist
pneumo-ftiziolog), dupa care se poate initia tratamentul specific imunomodulator pentru
scleroza multipla.

51



52

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 840 bis/2.1X.2021

e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul;
o Nerespectarea repetata de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala.
e Varsta sub 2 ani

(") In special pentru tratamentul imunomodulator care accentueaza depresia, de exemplu interferonul beta (cu variantele
beta 1a sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab sau alti agenti
cu mecanism de actiune similar.

() In situatii speciale in care se considera ci beneficiul pentru mami depaseste riscul pentru fit sau nou-niscut,
glatiramerul acetat 20 mg sau alte imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ECTRIMS ar putea fi
administrate pe parcursul sarcinii §i alaptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de toxicitate
materno-fetala (ref. mai jos).

Acest protocol terapeutic pentru Roménia 1si 1insuseste 1in integralitatea lor
RECOMANDARILE GHIDULUI EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcini asociati
sclerozei multiple:

e Trebuie adus la cunostinta femeilor cu potential gestational c¢d& tratamentele
imunomodulatoare pentru scleroza multipla nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in
sarcind, cu exceptia cazurilor in care beneficiul clinic pentru mama depaseste riscul pentru
fat, evaluat de catre medicul curant, in conformitate cu recomandarile EAN/ECTRIMS si RCP
produs.

e Pentru femeile care isi planifica o sarcina, daca exista un risc crescut de recidivare a bolii, se
recomanda folosirea interferonului-beta sau a glatiramerului acetat pana la confirmarea
sarcinii. In cazuri foarte specifice de boalad activa, se poate lua in considerare continuarea
acestor tratamente si in cursul sarcinii. Interferon beta 1a poate fi utilizat in timpul sarcinii si
alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daundtoare asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

e Pentru femeile cu activitate crescuta persistenta a bolii, recomandarea generali este de a
amana sarcina. Pentru acele femei, care in pofida acestei recomandari, decid totusi sa
aiba o sarcina sau au o sarcina neplanificata:

- se poate lua in considerare tratamentul cu natalizumab pe toatia durata sarcinii, dupa
o discutie completa privind potentialele implicatii ale acestei decizii;

- tratamentul cu alemtuzumab poate fi o optiune de alternativa terapeutici pentru
sarcinile planificate in cazurile foarte active, dar cu obligativitatea de a avea un
interval de minimum 4 luni de la ultima perfuzie cu alemtuzumab pani la data
conceptiei.

Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege de regula (fiind si exceptii detaliate mai jos) ca prima solutie terapeutica,
in functie de forma clinicdi de SM si complianta pacientului, urmatoarele medicamente de prima
alegere: Interferon beta 1a cu administrare I.M., Interferon la cu administrare S.C. (cele doud forme
de Interferon 1la, sunt considerate doud DCI diferite datoritd caracteristicilor lor diferite
farmacokinetice), Interferon beta 1b, Peginterferon beta la, Glatiramer acetat (sub formad de
Copaxone sau alti glatiramoizi, aceste medicamente nefiind 1nsa intersanjabile desi au acelasi DCI,
fiind medicamente complexe non-biologice care nu corespund criteriilor EMA si FDA pentru
definitia genericelor), Teriflunomide, sau in situatii particulare (forme de boald active conform
criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare produs medicamentos), Natalizumab, Alemtuzumab,
Fingolimod, Ocrelizumab, Dimethyl Fumarate.

Pentru varsta pediatricd, medicul curant neurolog pediatru, poate utiliza de regula (fiind si exceptii
detaliate mai jos) ca prima solutie terapeutica, in functie de forma clinica de boala si stadiul evolutiv
si in functie de stadiul de activitate al bolii, urmatoarele medicamente de prima alegere: Interferon
beta la cu administrare I.M., Interferon beta 1a cu administrare S.C. (cele doud forme de Interferon
la, sunt considerate douda DCI diferite datorita caracteristicilor lor diferite farmacokinetice),
Interferon beta 1b, Glatiramer acetat (sub forma de Copaxone sau alti glatiramoizi).



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 840 bis/2.1X.2021

In situatii particulare (forme de boali active conform criteriilor clinice si IRM din RCP pentru fiecare
produs medicamentos) se poate utiliza si la copii Natalizumab, Teriflunomidum, Peginterferon beta
la.

Tratamentul inifiat este continuat atita vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu dezvoltd reactii
adverse sau esec terapeutic care sd impuna oprirea/schimbarea terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:
e examen clinic o datd la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
e cvaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
e cvidenta anuald a numarului de recaderi clinice
e examen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori exista
argumente medicale care sa justifice medicatia)

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate recomanda
continuarea, schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat.

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fara reactii adverse, nu este recomandata
oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.

Intreruperea temporara a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca reguli generali (de la care existi si exceptii -
ref. mai jos), intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de timp corespunzatoare
farmacokineticii fiecarei molecule.

Pe langd intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesara aplicarea unei
proceduri de eliminare accelerati folosind colestiramina sau cirbune activ, cel putin cu doua
luni inainte de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator are urméatoarele semne:

e Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si Tnainte de initierea terapiei actuale;

e Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

e Agravarea dizabilitatii produse de boala sau a activitatii bolii (din punct de vedere clinic si/sau
imagistic - IRM), sub tratament;

e Agravarea treptatd a dizabilitatii fara aparitia unui nou puseu, sau a unor semne imagistice
(IRM) de activitate a bolii;

e Progresia continud a dizabilitdtii timp de un an, in absenta puseelor si semnelor IRM care nu
raspund la medicatia imunomodulatoare;

e Reactii adverse severe.

in caz de esec al tratamentului imunomodulator, se iau in considerare:
e Intreruperea tratamentului imunomodulator;
e  Schimbarea medicamentului imunomodulator;
e Schimbarea tratamentului cu un medicament mai activ precum natalizumab in urmatoarele
situatii:

- sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM cerebral si spinal
evidentiazd cel pufin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel putin 1 leziune hipercaptanta pe
parcursul unui an;

- boala are o progresie continud sub tratamentul initial.
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Schimbarea cu un medicament mai activ precum alemtuzumab 1n urmatoarele conditii:

- Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boald (TMB),
prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul tratamentului (cel putin un puseu
sub medicatie la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator
modificator de boald) si cel putin noud (9) leziuni T2-hiperintense sau cel pufin o leziune
hipercaptanta de contrast pozitiva la examenul IRM comparativ cu cea anterioard recenta.

asocierea altor medicamente simptomatice

asocierea corticoterapiei de scurtd durata

administrarea unui medicament imunosupresor

Prescriptori:

Medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru derularea programului national
al bolilor neurologice - scleroza multipla.

Medicii din specialitatea neurologie pediatrici din centrele nominalizate pentru derularea
programului national al bolilor neurologice - scleroza multipla

Clase de medicamente

e Interferon beta 1b (medicamentele biologice corespunzitoare comercializate aprobate in
Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare).

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de sclerozd multipld confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
- Formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de péana la 6.5.

Doze si mod de administrare: Flacoane de 1 ml a 250 micrograme (8 milioane Ul/dozd), 1 datd la 2
zile, subcutanat.
- La copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12 ani se administreaza flacoane de
250 micrograme, astfel: se va incepe cu Y4 flacon, primele 3 administrari, apoi %2 flacon,
urmatoarele 3 administrari, % flacon urmatoarele 3 administrari, apoi 1 flacon sc la fiecare
2 zile.

e Interferon beta 1a cu administrare intramusculara

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipld cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat (cu diagnostic de sclerozd multipla confirmat conform criteriilor
internationale McDonald revizuite in 2018);
- Aceasta forma se poate administra la_copii cu Scleroza Multipla de la varsta de 12 ani

Doze si mod de administrare: 30 micrograme/doza, 1 datd pe saptdmanad, intramuscular

La copii, stabilirea treptatda a dozelor folosind seringa preumplutd poate fi realizatd prin initierea
tratamentului cu cresteri ale dozei cu 4 pe sdptdmana, ajungand la doza completd (30
micrograme/saptamana) la a patra saptamana.

Observatie: prezintd uneori avantajul unei mai bune compliante datoritd frecventei mai rare de
administrare, ceea ce recomanda aceastd interventie in special pentru formele de debut ale bolii, la
pacientii foarte tineri.
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e Interferon beta 1a cu administrare subcutanata

Indicatii la initierea terapiei:

- Formele de sclerozd multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre O - 5,5;

- Sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boal;

- Recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva.

- Aceasta forma se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, peste 2 ani, conform RCP
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rebif-epar-product-
information_ro.pdf),

Doze si mod de administrare:

- 44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptdmanad, subcutanat.

- La pacientii cu varsta Intre 12 si 18 ani, se se va administra: sapt 1-2 — 8.8 micrograme/adm, de
3 ori/saptamana; sapt 3-4 — 22 micrograme/adm, de 3 ori/saptamana; in continuare — 44
micrograme/adm, de 3 ori/saptamana.

- La pacientii cu varsta intre 2 si 11 ani (sub 12 ani), se recomanda folosirea formei de prezentare
cartuse, deoarece cu ajutorul dispozitivului special de injectare se poate seta doza administrata,
pentru aceasta varsta ajungandu-se pana la doza de 22 micrograme/administrare. Se va
administra astfel: sapt 1-2 — 8 micrograme/administare, de 3 ori/saptamana; sapt 3-4 — 11
micrograme/administrare, de 3 ori/saptamana; in continuare — 22 micrograme/administrare, de 3
ori/saptamana.

e Glatiramer acetat

Indicatii la initierea terapiei:
- Formele de scleroza multipld cu recédderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea tratamentului
intre 0 - 5,5;
- Sindromul clinic izolat.
- Acest medicament se poate administra la copii cu Scleroza Multipla, incepand cu varsta de 12
ani (https://www.anm.ro/ / RCP/RCP_10755_24.05.18.pdf)

Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii indiferent de medicamentul utilizat, in functie de
preferinta si toleranta pacientului):

- 20 mg/doza, o data pe zi, subcutanat;

- 40 mg/doza, cu administrare s.c. 3 doze/saptamana.
Ambele doze sunt utile, deoarece doza de 20 mg datoritd prezintd efecte adverse mai reduse, in timp
de doza de 40 mg este preferatda datoritd modului mai rar de administrare.

La copiii cu varsta peste 12 ani dozele sunt la fel cu cele de la adult (https://www.touchneurology.com/wp-
content/uploads/sites/3/2017/04/private_articles 12004 _pdf Management-of-Children-with-Multiple

Sclerosis_0.pdf? ga=2.94943775.2079852022.1627675850-1862922813.16276758507;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/

Observatii:

- Glatiramer acetat (GA) poate fi utilizat si pentru pacientii care sunt sub tratament cu interferon-
beta la care eficacitatea acestuia incepe sd scada din motive biologice si medicale.

- Se poate recomanda acest medicament preferential pentru pacientii la care existd semne clinice
si imagistice de pierdere axonald si atrofie cerebralda secundara, deoarece unele studii aratd
posibile efecte neuroprotectoare.

- Un medicament cu DCI glatiramer acetat, nu poate fi inlocuit automat (interschimbabil) cu un
alt medicament cu acelasi DCI (respectiv tot glatiramer acetat), deoarece aceste medicamente
nu sunt generice intre ele, fiind structural medicamente complexe non-biologice, care conform
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criteriilor EMA si FDA de definire a genericelor nu se pot incadra in aceastd categorie, iar
echivalarea lor terapeutica se face dupa o metodologie diferita de cea legald pentru generice.

e Peginterferon Beta 1-a

Indicatii la initierea terapiei:
- Peginterferon - beta - 1a este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla
forma recurent-remisiva.
- Peginterferon beta 1a, — de folosit ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici,incepand
cu varsta de 10 ani, daca nu au raspuns la tratament cu Interferon, GA, Natalizumab, dupa o
analiza atenta beneficiu-risc. Administrarea la copii se va face NUMAI in Centrele de
Expertiza de Boli Rare de Neurologie Pediatrica

Doze si mod de administrare
Peginterferon beta 1a se administreaza subcutanat. Doza recomandata este de 125 micrograme o data
la 14 zile.
Pentru a limita reactiile adverse se recomanda titrarea dozei administrate, astfel:

- In Ziva 1 (Ziva in care se administreaza pentru prima dati medicamentul) se va

administra o doza de 63 de micrograme.

- La distanta de 14 zile (Ziua 15) se va administra o doza de 94 de micrograme.

- La distanta de alte 14 zile (Ziua 29) se va administra o doza de 125 de micrograme.

- Ulterior se va administra Peginterferon - beta - 1a 125 micrograme/sc o data la 14 zile.
Pentru a facilita titrarea dozei poate fi utilizat Pachetul de initiere a tratamentului cu Peginterferon -
beta - 1a ce contine 1 pen preumplut cu Peginterferon - beta - 1a 63 micrograme si 1 pen preumplut
cu Peginterferon - beta - 1a 94 micrograme.

Contraindicatii si precautii

Peginterferon - beta - 1a este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate cunoscutd la Interferon
beta sau la oricare dintre excipientii asociafi.

Siguranta si eficienta Peginterferon - beta - 1a la populatia cu varste < 18 ani si > 65 de ani nu este
cunoscuta.

Nu este necesard ajustarea dozei de Peginterferon - beta - la la pacientii cu insuficientd renala.
Siguranta administrarii acestui medicament la pacientii cu insuficientd hepatica nu este cunoscuta.
Peginterferon - beta - 1a este inclus in categoria C de risc pentru administrarea pe parcursul sarcinii.

Masuri necesare pentru limitarea efectelor adverse

(* adaptat dupd: Kolb-Maurer et al. "An update on Peginterferon beta-1a Management in Multiple Sclerosis: results from
an interdisciplinary Board of German and Austrian Neurologists and Dermatologists"- BMC Neurology - 2019, 19:130
si RCP Peginterferon - beta - 1a)

Cele mai frecvente reactii adverse ale Peginterferon - beta - 1a sunt reactiile cutanate la locul injectarii
si sindromul pseudo-gripal tranzitoriu manifestat prin febra, frison, mialgii, artralgii si cefalee ce
survin la cateva ore dupa administrare.
Pentru a diminua riscul de aparitie a reactiilor cutanate la locul injectérii, se recomanda:

- Instruirea atentd a pacientilor cu privire la tehnica de administrare a Peginterferon - beta - 1a

- Incalzirea solutiei de Peginterferon - beta - la la temperatura ambientald inainte de

administrare
- Injectarea subcutanata in regiuni tegumentare diferite la fiecare administrare

In cazul aparitiei eritemului la locul de injectare, se recomanda:
- Aplicarea de comprese reci cu ceai negru (efect antiinflamator local)
- Aplicarea de creme ce contin Polidocanol 5% (efect de reducere a pruritului si eritemului)
- In cazul aparitiei eczemelor severe sau a leziunilor indurate pot fi administrare preparate
topice cu corticosteroizi
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In ceea ce priveste sindromul pseudo-gripal, se recomanda:

Informarea pacientilor cu privire la posibilitatea aparitiei acestor manifestéri clinice si la
medicamentele ce pot fi administrate pentru a reduce impactul si severitatea acestor
simptome.

Titrarea dozei la initierea tratamentului de Peginterferon - beta - 1a conform recomandarilor
de mai sus are de cele mai multe ori ca rezultat reducerea riscului de aparitie a acestor
simptome.

Administrarea profilacticd sau concomitentd a medicamentelor cu efecte antiinflamatorii,
analgezice si antipiretice (Ex: Acetaminofen, Ibuprofen, Naproxen) poate preveni aparitia sau
ameliora simptomele sindromului pseudo-gripal.

Exploriri paraclinice necesare inainte de initierea tratamentului

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubina, Creatinina, markeri de
inflamatie, TSH, test de sarcina (pentru pacientii de sex feminin)

Explorare imagisticd prin rezonantd magneticd (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru diagnosticul sclerozei multiple

Explorari paraclinice necesare pentru monitorizarea pacientilor

Analize de sange: Hemoleucograma, AST, ALT, GamaGT, Bilirubind, Creatinind - la o luna
de la initierea tratamentului cu Peginterferon - beta - la, ulterior o data/3 luni pe parcursul
primului an de tratament, ulterior o datd/6 - 12 luni in functie de particularitatile individuale
ale pacientului.

TSH - periodic

Explorare imagistica prin rezonantd magnetica (cerebrald/spinald): conform procedurilor
obisnuite pentru managementul pacientilor cu scleroza multipla

Teriflunomidum

Indicatii la initierea terapiei:

Scleroza multiplad recurent-remisiva cu scor EDSS Ia initierea tratamentului intre 0 - 5,5 si la
pacientii cu un singur eveniment clinic (CIS) la un pacient cu leziuni demielinizate diseminate
in spatiu si timp evidentiate prin IRM cerebral si spinal;

se poate folosi ca linia a 2-a de tratament, la pacientii pediatrici, daca nu au raspuns la
tratament cu Interferon, GA, Natalizumab, dupa o analiza atenta beneficiu-risc

Dozi si mod de administrare: 14 mg/doza, o data pe zi, oral.

La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporala
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aubagio-epar-product-

information_ro.pdf):

Copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o data pe zi.

Copii si adolescenti cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi.

Copiii si adolescentii care ating o greutate corporala stabild de peste 40 kg trebuie trecuti la
doza de 14 mg o data pe zi.

Comprimatele filmate pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente.

Observatii:
- Nu este necesara o perioada de asteptare atunci cand se inifiaza tratamentul cu teriflunomidum

dupa administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cand se incepe
tratamentul cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomidum;

- Se recomandd precautie atunci cand se efectueazd schimbarea de la tratamentul cu

natalizumab la tratamentul cu teriflunomidum datoritd timpului de injumatatire plasmatica
prelungit al natalizaumabului.
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Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate urmitoarele:

Tensiunea arteriald, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-transferaza (GPT)
serice, hemoleucograma completd, inclusiv numairatoarea diferentiatd a leucocitelor si a
numarului de trombocite.

In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:

Tensiunea arteriald, ALT, GPT; hemoleucograma completd trebuie efectuatd pe baza
semnelor si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului.

o Pentru procedura de eliminare accelerate (se foloseste in cazul femeilor tratate cu
teriflunomida care intentioneaza sa ramana gravide):

Se administreaza colestiramind - 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile, sau se poate utiliza
colestiramind 4 g de 3 ori pe zi, in cazul in care colestiramina in doza de 8 g nu este bine
tolerata;

Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat - 50 g la fiecare 12 ore, timp de 11
zile;

Se vor verifica concentratiile plasmatice prin doud determinari repetate, la interval de 14 zile,
si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima concentratie plasmaticad mai mica de
0,02 mg/I si momentul unei conceptii planificate.

Natalizumab

Indicatii la initierea terapiei:

Medicament pentru cazurile foarte active de SM cu recaderi si remisiuni la care unul dintre
medicamentele de prima alegere (interferon-beta, glatiramer acetat sau teriflunomidum) nu a
putut controla satisfacator activitatea bolii, raportat la dinamica bolii (cel putin 2 sau mai multe
pusee care produc invaliditate intr-un an si cu una sau mai multe leziuni hipercaptante de
contrast la IRM craniana sau cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 cu o IRM craniana recentd)
si nu la scorul EDSS.

Poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima alegere in formele recurent remisive cu
evolutie rapida (definitd prin 2 sau mai multe recidive care produc invaliditate intr-un an si cu
1 sau mai multe leziuni captante de contrast evidentiate la IRM craniand, sau o crestere
semnificativa a incarcarii leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recent).

copii cu Scleroza Multipla, ca medicatie de linia II-a, in cazuri speciale, selectate, care nu au
raspuns la formele de interferon, foarte rar ca linia I de medicatie (doar atunci cand forma de
boala este foarte activa de la debut, stadiu stabilit din punct de vedere clinic si imagistic).

Doze si mod de administrare: 300 mg/doza, o administrare la 4 sdptamani in perfuzie i.v. cu durata
de 1 ora.

La copii doza este 3-5 mgkg (maxim 300 mg/ doza) o data la 4 luni — in perfuzie iv
(https://www.touchneurology.com/wp-content/uploads/sites/3/2017/04/private_articles_12004_pdf Management-of-

Children-with-Multiple-Sclerosis_0.pdf? ga=2.94943775.2079852022.1627675850-1862922813.1627675850;

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470149/)

Observatii:

Nevoia excluderii leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului;
Evaluarea indexului pentru anticorpii anti-virus JC Tnainte de inifierea tratamentului, la 2 ani
dupa initierea tratamentului, sau ori de cate ori situatia clinica si/sau imagistica o impune; la
cei cu index initial mai mic de 1,5 care nu au utilizat anterior imunosupresoare, dupa ce ating
o vechime de 2 ani a tratamentului, se va reevalua periodic la 6 luni acest parametru;
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- Monitorizarea clinicd, biologicd si imagisticaA pe intreaga duratd a tratamentului pentru
depistarea precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea imediata a tratamentului:
o leucoencefalopatie multifocald progresiva;
o infectii, In special cu germeni conditionat patogeni;
o insuficientd hepaticd;
o reactii de hipersensibilitate.

e Alemtuzumabum

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii la initierea terapiei:
Pacientii adulfi cu sclerozd multipla recurent-remisivd (SMRR), cu boalad activa, definitd prin
caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:

1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doud recaderi invalidate n ultimul an (cel pugin 2
pusee 1n ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimele 12 luni) si cu cel putin o leziune
IRM - captantd de contrast pozitivd sau cresterea semnificativd a incarcaturii lezionale T2
comparativ cu un examen IRM anterior recent.

2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala, prezentand
cel putin un puseu in anul precedent, la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului
imunomodulator modificator de boala si cel putin 9 leziuni T2 - hiperintense sau cel putin o
leziune captantd de contrast pozitivd la examenul IRM.

Doze si mod de administrare:

Terapia este recomandata sub forma a 2 cicluri de tratament, cu o perioada de urmarire a sigurantei la
pacienti, de la initierea tratamentului si pana la 48 de luni dupa ultima perfuzie.

Doza recomandatd de alemtuzumab este de 12 mg pe zi, administratd in perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 2 cicluri initiale de tratament si a unui numar de pand la 2 cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar.

Terapia initiala cu 2 cicluri de tratament:
- Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totald de 60 mg)
- Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totalda de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.
Poate fi avutd in vedere administrarea unui numar de pana la doua cicluri suplimentare de
tratament, daca este necesar:
- Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36
mg), administrat la minimum 12 luni dupd ciclul de tratament anterior la pacientii cu
activitatea SM definitad pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii

- Pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesitd premedicatie inaintea
administrarii i tratament profilactic (vezi Anexa nr. 1)

- La pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si/sau acetat de glatiramer, este necesara
intreruperea tratamentului cu 28 de zile inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab; la
pacientii aflati anterior pe tratament cu teriflunomide se va recurge mai intai la procedura de
evacuare acceleratd (v. mai sus) urmatd de un interval liber de 28 zile, iar n cazul cad procedura
de evacuare acceleratd a teriflunomidei nu este posibila, se va lasa un interval liber de
minimum 1 lund intre cele doud terapii dacd nu existd leucopenie, iar dacd exista leucopenie
se va astepta pana la normalizarea numarului de leucocite.

- Testele de laborator trebuie efectuate periodic, timp de pana la 48 de luni dupa ultimul ciclu
de tratament cu alemtuzumab, pentru a monitoriza aparitia semnelor precoce ale unei afectiuni
autoimune, inclusiv a purpurei trombocitopenice imune (PTI), tulburarilor tiroidiene sau
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rareori, a nefropatiilor (de exemplu boala cu anticorpi anti-membrand bazala glomerulard)
(vezi Anexanr. 1).
Siguranta:

Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sd li se Tnmaneze cardul de avertizare a pacientului si
ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile tratamentului cu acest medicament.
In data de 11 aprilie 2019, EMA a initiat o analiza a raportului beneficiu/risc pentru DCI

Alemtuzumabum in indicatia aprobata. In perioada in care se desfasoara aceasta analiza:

- Tratamentul pacientilor noi trebuie inifiat numai la adulti cu sclerozad multipld recurent
remisivd foarte activa (SMRR) in ciuda tratamentului complet si adecvat cu minimum doua
alte tratamente modificatoare ale evolutiei bolii (DMT) sau la pacienti adulti cu SMRR foarte
activa, la care toate celelalte DMT sunt contraindicate sau inadecvate din alte considerente.
Pacientii aflafi in tratament cu alemtuzumab trebuie monitorizati din perspectiva semnelor
vitale, incluzand masurarea tensiunii arteriale, inainte de initierea tratamentului si periodic pe
parcursul administrdrii perfuziei cu alemtuzumab. Dacad sunt observate modificari
semnificative clinic ale functiilor vitale, trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii
perfuziei si instituirea unor masuri suplimentare de monitorizare, inclusiv ECG.

- Functia hepatica trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si pe parcursul acestuia.

— In cazul manifestarilor asociate cu leziuni hepatice sau in cazul altor reactii mediate imun
grave, tratamentul trebuie reluat numai dupd o analiza atenta.

- Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asisten{d medicald, daca apar simptome la cateva
zile dupa administrarea perfuziei sau manifestari clinice asociate cu leziuni hepatice.

e QOcrelizumabum

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatii terapeutice la initierea terapiei
1. Tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla (SMR) cu boala activa
definitd prin caracteristici clinice sau imagistice care vizeaza* pacienti adulti cu scleroza
multipld recurent-remisiva (RMS) cu boala activa care nu au primit anterior nicio terapie de
modificare a bolii sau pacienti adulti tratati anterior cu terapie de modificare a bolii** a caror
boald nu este foarte activa.

2. Tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld primar progresiva (SMPP), incipienta in
ceea ce priveste durata bolii si nivelul de dizabilitate si cu caracteristici imagistice ale
activitatii inflamatorii.

Doza recomandata

Tratamentul cu Ocrelizumabum trebuie initiat si supravegheat de catre un medic specialist cu
experientd 1n diagnosticarea si tratamentul afectiunilor neurologice, care are acces la suport medical
adecvat pentru abordarea terapeuticd a reactiilor adverse severe, cum sunt reactiile legate de
administrarea perfuziei (RAP).

Premedicatia pentru reactiile asociale perfuziei
Urmatoarele doud medicamente trebuie administrate Tnaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum,
pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

- metilprednisolon (sau un echivalent) in dozd de 100 mg, administrat intravenos cu

aproximativ 30 minute Tnaintea fiecérei perfuzii cu Ocrelizumabum,;

- antihistaminic, cu aproximativ 30 - 60 minute inaintea fiecarei perfuzii cu Ocrelizumabum;
In plus, poate fi luatd in considerare administrarea ca premedicatie si a unui antitermic (de exemplu
paracetamol), cu aproximativ 30 - 60 minute Inaintea fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumabum.
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Doza initiala
Doza initiala de 600 mg se administreaza sub forma a doud perfuzii intravenoase separate; prima
perfuzie cu doza de 300 mg, urmata dupa 2 saptamani de a doua perfuzie cu doza de 300 mg.

Dozele ulterioare

Ulterior, dozele urmatoare de Ocrelizumabum se administreaza sub forma unei singure perfuzii
intravenoase cu doza de 600 mg, la interval de 6 luni. Prima doza ulterioara de 600 mg trebuie
administrata la sase luni dupd prima perfuzie cu doza initiala. Trebuie mentinut un interval de minim
5 luni intre administrarea dozelor de Ocrelizumabum.

Observatii
Inainte de administrarea perfuziei:

- Abordarea terapeutica a reactiilor adverse: trebuie sa fie disponibile resurse adecvate pentru
abordarea terapeuticd a reactiilor severe cum sunt reactii asociate perfuziei (RAP) grave,
reactii de hipersensibilitate si/sau reactii anafilactice.

- Hipotensiunea arteriala: ca simptom al RAP, poate aparea pe durata administrarii perfuziei cu
Ocrelizumab. Prin urmare, intreruperea temporara a tratamentului antihipertensiv trebuie luata
in considerare cu 12 ore nainte §i pe durata administrarii fiecdrei perfuzii cu Ocrelizumab.
Nu au fost inclusi in studii pacienti cu antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (clasele
I si IV New York Heart Association).

- Premedicatie: pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie pentru a reduce frecventa
si severitatea RAP.

Pe durata administrarii perfuziei:
La pacientii care prezintd simptome pulmonare severe, cum sunt bronhospasm sau acutizare a
astmului bronsic, trebuie luate urméatoarele masuri:

- Intreruperea imediata si permanenta a perfuziei

- administrarea de tratament simptomatic

- monitorizarea pacientului pana la remiterea simptomelor pulmonare, deoarece ameliorarea

initiald a simptomelor poate fi urmatd de deteriorare.

Hipersensibilitatea poate fi dificil de diferentiat de o RAP in ceea ce priveste simptomele. Daca se
suspecteaza o reactie de hipersensibilitate pe durata administrérii perfuziei, perfuzia trebuie oprita
imediat i permanent.

Dupa administrarea perfuziei:
- Pacientii tratati cu Ocrelizumab trebuie supravegheati pentru orice simptom de RAP timp de
cel putin o ord dupa terminarea perfuziei.
- Medicii trebuie sa avertizeze pacientii cu privire la faptul cd o RAP poate aparea in interval
de 24 ore de la perfuzie.

¢ Fingolimodum

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Conditionare: capsule de 0,25 mg; 0,5 mg

Indicatie terapeutica
DCI Fingolimodum este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla
recidivantd - remitentd extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulfi si pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:
e Pacienti cu boald extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii sau
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Pacienti cu scleroza multipla recidivanta-remitentd severd, cu evolutie rapida, definitd de 2
sau mai multe recidive care implicad dizabilitate Intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare
de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu
cel mai recent RMN.

Doza recomandata

Doza recomandatd de Fingolimodum este de o capsuld 0,5 mg administratd oral o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependentd de greutatea
corporala a pacientului:

Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporala <40 kg: o capsula de 0,25 mg, administrata
oral, o datd pe zi.
Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald >40 kg: o capsuld de 0,5 mg, administrata
oral, o datd pe zi.

Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu administrarea de capsule de 0,25 mg si ulterior ating o
greutate corporala stabild de peste 40 kg trebuie sa treaca la utilizarea de capsule de 0,5 mg.

Cerinte privind monitorizarea pacientilor la initierea tratamentului:
Inaintea administrarii primei doze

efectuarea unui EKG initial inainte de administrarea primei doze de Fingolimod.

efectuarea unei masurdtori a tensiunii arteriale 1nainte de administrarea primei doze de
Fingolimod

efectuarea unor analize de laborator a functiei hepatice (in decurs de 6 luni) nainte de
inceperea tratamentului,

efectuarea unei examinari oftalmologice inaintea de inceperea tratamentului cu Fingolimod la
pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveita.

Inainte de inceperea tratamentului trebuie confirmat un rezultat negativ la testul de sarcina.

Intr-un interval de maximum 6 ore dupa administrarea primei doze
- monitorizarea pacientului timp de 6 ore de la administrarea primei doze de Fingolimod pentru

semne si simptome ale bradicardiei, inclusiv verificari ale pulsului si tensiunii arteriale la
fiecare ora. Se recomandd monitorizarea continua (in timp real) a EKG-ului;

- efectuarea unui EKG la sfarsitul perioadei de monitorizare de 6 ore.
e 6 pand la 8 ore de la administrarea primei doze
- dacd, dupa intervalul de 6 ore, frecventa cardiaca atinge valoarea minima de la administrarea

primei doze, prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim 2 ore si pana cand frecventa
cardiaca creste din nou.

Recomandare pentru reinitierea tratamentului cu Fingolimod dupa intreruperea acestuia:
Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze cand tratamentul este intrerupt timp

de:

- 0 zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptdmani de tratament;
- peste 7 zile in saptamanile 3 si 4 de tratament;
- peste 2 saptamani dupa minimum 1 luna de tratament.

Dacda perioada de intrerupere a tratamentului este mai scurtd decdt cele mentionate mai sus,
tratamentul trebuie continuat cu doza urmatoare conform schemei de tratament.

Pacientii copii si adolescenti care, crescand, depasesc o greutate corporald stabila de peste 40 kg si
trebuie sa creasca doza, cand se face trecerea de la doza zilnicd de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, la
administrarea primei doze se recomanda repetarea aceleiasi urmariri ca la initierea tratamentului.
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Recomandare privind monitorizarea peste noapte dupa administrarea primei doze (sau daca
urmiérirea dupa administrarea primei doze se aplica in timpul reinitierii tratamentului):
- Prelungirea monitorizarii frecventei cardiace cel putin peste noapte intr-o unitate medicala si

pana la rezolvarea simptomelor la pacientii care necesitd tratament medicamentos in timpul
monitorizdrii, la Inceputul/reinitierea tratamentului. Dupd a doua doza de Fingolimod, repetati
urmadrirea ca dupd administrarea primei doze;

- Prelungiti monitorizarea frecventei cardiace cu minim o noapte intr-o unitate medicala si pana

la solutionarea problemelor la pacientii:
e cubloc AV de gradul III care apare in orice moment;
e cand, dupa intervalul de 6 ore, au loc:

o frecventa cardiaca <45 bpm, < 55 bpm la pacientii copii si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste aceastd varstd sau < 60 bpm la pacientii copii si adolescenti
cu varsta de 10 ani si sub 12 ani;

o nou debut de bloc AV de gradul doi sau mai mare;

o interval QTc > 500 msec.

Monitorizarea functiei hepatice si criteriile pentru intreruperea tratamentului pentru a reduce la
minimum riscul afectarii hepatice indusa medicamentos:

Monitorizarea hepatica : Trebuie efectuate analize ale functiei hepatice, inclusiv
bilirubinemie, 1nainte de inceperea tratamentului si in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 in timpul
administrarii terapiei si, ulterior, periodic, timp de pand la 2 luni de la intreruperea
administrarii fingolimod.

In absenta simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt:

o mai mari de 3 ori limita superioara a normalului (LSN), dar sub de 5 ori LSN, fara
cresterea bilirubinemiei, trebuie instituitd o monitorizare mai frecventd, incluzand
bilirubinemie si fosfataza alcalina.

o de minimum 5 ori LSN sau de minimum 3 ori LSN, in asociere cu orice crestere a
bilirubinemiei, trebuie intreruptd administrarea fingolimod. Daca valorile plasmatice
revin la normal, poate fi reluatd administrarea fingolimod pe baza unei atente evaluiri a
raportului beneficiu/risc privind pacientul.

In prezenta simptomelor clinice care sugereazi o disfunctie hepatica:

o Valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie verificate prompt si administrarea

fingolimod trebuie opritd, daca se confirma o afectare hepatica semnificativa.

Contraindicatii

Sindrom cunoscut de imunodeficienta.

Pacienti cu risc crescut de aparifie a infectiilor oportuniste, inclusiv pacienti
imunocompromisi (inclusiv pacienti care, in prezent, administreaza terapii imunosupresoare
sau cei imunocompromisi de terapii anterioare).

Infectii active severe, infectii cronice active (hepatita, tuberculoza).

Neoplazii active cunoscute.

Insuficientd hepaticd severa (Child-Pugh clasa C).

In 6 luni anterioare, infarct miocardic (IM), angind pectorald instabila, accident vascular
cerebral/atac ischemic tranzitoriu (AIT), insuficientd cardiacd decompensatd (care necesitad
tratament in spital) sau insuficientd cardiaca clasa III/IV conform New York Heart
Association (NYHA).

Aritmii cardiace severe care necesitd tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice de
clasa Ia sau III.

Bloc atrioventricular (AV) de gradul II Mobitz tip II sau bloc AV de gradul III sau sindromul
sinusului bolnav, daca pacientii nu au stimulator cardiac.

Pacienti cu interval initial QTc > 500 msec.

Femei gravide si femei cu potential fertil care nu utilizeaza contraceptie eficace;
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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Dimethyl Fumarate

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica

Dimethyl Fumarate este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla forma
recurent-remisiva.

Doza recomandata

Doza initiala este de 120 mg de doud ori pe zi. Dupa 7 zile, doza trebuie crescutd pand la doza de
intretinere recomandatd, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dacd un pacient omite o dozd, nu trebuie administratd o doza dubla. Pacientul poate lua doza omisa
numai dacd se lasa un interval de 4 ore intre doze. In caz contrar, pacientul trebuie sa astepte pana la
urmatoarea doza programata.

Reducerea temporara a dozei la 120 mg de doud ori pe zi poate determina scdderea incidentei
hiperemiei faciale si a reactiilor adverse gastrointestinale. In decurs de 1 lund trebuie reluata
administrarea dozei de intretinere recomandate, de 240 mg de doua ori pe zi.

Dimethyl Fumarate trebuie administrat impreuna cu alimente. In cazul acelor pacienti care ar putea
prezenta hiperemie faciald tranzitorie sau reactii adverse gastrointestinale, administrarea Dimethyl
Fumarateimpreund cu alimente ar putea imbunatati tolerabilitatea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Dimethyl Fumarate au avut o expunere limitata la pacientii cu varsta de
55 de ani si peste si nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste,
pentru a stabili daca raspunsul acestora este diferit fatd de cel al pacientilor mai tineri. Avand in
vedere modul de actiune al substantei active, teoretic nu existd motive pentru introducerea unor
ajustari ale dozei la varstnici.

Insuficientd renald si hepatica

Utilizarea Dimethyl Fumarate la pacientii cu insuficientd renala sau hepaticd nu a fost studiata.
Conform studiilor de farmacologie clinica, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Trebuie procedat cu
precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficienta renald severa sau insuficienta hepatica

severa.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului.

La pacientii tratati cu Dimethyl Fumarate au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP) 1n contextul limfopeniei usoare (numar de limfocite > 0,8 x 109
/1 s1 sub limita inferioard a valorilor normale); anterior, aparitia LMP a fost confirmata numai
in contextul limfopeniei moderate pana la severe.

Dimethyl Fumarate este contraindicat la pacientii cu LMP suspectata sau confirmata.
Tratamentul cu Dimethyl Fumarate nu trebuie initiat la pacienti cu limfopenie severda (numar
de limfocite < 0,5 x 109/1).

In situatia in care numirul de limfocite este sub intervalul normal, inainte de initierea
tratamentului cu Dimethyl Fumarate, trebuie efectuatd o evaluare amanuntitd a cauzelor
posibile.
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- Tratamentul cu Dimethyl Fumarate trebuie intrerupt la pacientii cu limfopenie severd (numar
de limfocite < 0,5 x 109 /1) care persistda mai mult de 6 luni.

- In situatia in care un pacient dezvoltd LMP, tratamentul cu Dimethyl Fumarate, trebuie oprit
definitiv.

e (Cladribina

Observatie: Interventie cu raport existent de Evaluare a Tehnologiilor Medicale (ETM) din partea
ANMDMR; este in prezent inclus in programul national de tratament al sclerozei multiple prin
contractare de tip cost-volum prin CNAS.

Indicatie terapeutica

Cladribina este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipld (SM) recurentd
foarte activa, definita prin caracteristici clinice sau imagistice.

Doza recomandata

Doza cumulativd recomandata de cladribina este de 3,5 mg/kg greutate corporala pe parcursul a 2 ani,
administrata Intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament consta din 2
saptdmani de tratament, una la inceputul primei luni si una la inceputul celei de-a doua luni a anului
de tratament respectiv. Fiecare saptamana de tratament consta din 4 sau 5 zile in care pacientului i se
administreaza 10 mg sau 20 mg (unul sau douad comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in
functie de greutatea corporala.

Dupa finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesard continuarea tratamentului cu
cladribind in anii 3 si 4. Reinceperea tratamentului dupa anul 4 nu a fost studiata.

Doza de Cladribina se stabileste la inceputul fiecarei saptamani din ciclul de tratament, in functie de
greutatea pacientului.

Doza de Cladribina per saptdmand de tratament, in functie de greutatea pacientului, in fiecare an de
tratament

Interval de wvalori | Doza in mg(numar de comprimate de 10 mg) per saptamana de tratament
ale greutatii
kg Saptamana 1 de tratament Saptamana 2 de tratament
doza Ambalaje de utilizat Doza Ambalaje de utilizat
40 pana la<50 40 mg 41 cute cu 4|40 mg “4]1 cute cu 4
comprimate) comprimate comprimate) comprimate
50 pana la <60 50 mg 61 cute cu 4|50 mg 5|1 cute cu 4
comprimate) comprimate+1  cutie | comprimate) comprimate+1  cutie
cu 1 comprimat cu 1 comprimat
60 pana la <70 60 mg 611 cute cu 4|60 mg 6|1 cute cu 4
comprimate) comprimate+2cutii cu | comprimate) comprimate+2cutii cu
1 comprimat 1 comprimat
70 pana la <80 70 mg 711 cute cu 4|70 mg (711 cute cu 4
comprimate) comprimate+3 cutii cu | comprimate) comprimate+3 cutii cu
1 comprimat 1 comprimat
80 pana la <90 80 mg @812 cutii cu 480 mg @812 cutii cu 4
comprimate) comprimate comprimate) comprimate
90 pana la <100 90 mg 92 cutii cu 41|90 mg 912 cutii cu 4
comprimate) comprimate+1  cutie | comprimate) comprimate+1  cutie
cu 1 comprimat cu 1 comprimat
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100 pana la <110 100 mg (10 | 2 cuti. cu 4| 100 mg (10| 2 cutii  cu 4
comprimate) comprimate+2 cutii cu | comprimate) comprimate+2 cutii cu

1 comprimat 1 comprimat
110 si peste 100 mg (10 | 2 cuti. cu 4| 100 mg (10| 2 cutii  cu 4
comprimate) comprimate+2 cutii cu | comprimate) comprimate+2 cutii cu

1 comprimat 1 comprimat

Distributia numarului total de comprimate per sdptamana de tratament, in functie de zile.

Numar total de | Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5
comprimate/saptamana

4 1 1 1 1 0

5 1 1 1 1 1

6 2 1 1 1 1

7 2 2 1 1 1

8 2 2 2 1 1

9 2 2 2 2 1

10 2 2 2 2 2

Se recomanda ca dozele zilnice de cladribina din fiecare saptamana de tratament sa fie luate la interval
de 24 ore, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Dacd o doza zilnica constd din doud comprimate,
ambele comprimate trebuie luate ca o doza unica.

O dozi omisa nu trebuie luata impreund cu urmitoarea doza programata in ziua urmitoare. In cazul
unei doze omise, pacientul trebuie s ia doza omisa in ziua urmatoare si sd prelungeasca numarul de
zile din acea sdptdmana de tratament. Dacd sunt omise doud doze consecutive, se aplicd aceeasi regula
si numarul de zile din sdptdméana de tratament se prelungeste cu doua zile.

Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului
Numarul de limfocite trebuie sa fie:

o in limite normale inaintea initierii tratamentului cu cladribind in anul 1,

o cel putin 800 celule/mm3 inaintea initierii tratamentului cu cladribina in anul 2.
Dacd este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pand la 6 luni pentru a
permite recuperarea limfocitelor. Daca aceastd recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu
trebuie sa 1 se mai administreze cladribind. Distributia dozei totale pe o perioada de 2 ani de tratament
trebuie realizatd conform RCP produs.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficientd renald. La pacientii cu insuficienta renald
usoard (clearance-ul creatininei 60-89 ml/min) nu este consideratd necesara ajustarea dozei.

Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severa nu au fost stabilite.
Prin urmare, cladribina este contraindicata la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica.

Cu toate ca importanta functiei hepatice pentru eliminarea cladribinei este consideratd neglijabila
(vezi pct. 5.2), n absenta datelor, utilizarea cladribinei nu este recomandata la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata sau severa (scorul Child-Pugh > 6).
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Varstnici

Studiile clinice cu cladribind administratd oral in SM nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani; de
aceea, nu se cunoaste daca acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Se recomanda prudenta
dacd cladribina se utilizeaza la pacienti varstnici, ludndu-se in considerare frecventa potential mai
mare a functiei hepatice sau renale reduse, bolile concomitente si alte tratamente medicamentoase.

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului

- Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
- Infectie cronica activa (tuberculoza sau hepatitd)

- Initierea tratamentului cu cladribina la pacientii cu imunitate deprimatd, incluzénd pacientii
carora li se administreaza in prezent tratament imunosupresor sau mielosupresor

- Tumoare maligna activa
- Insuficientd renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei <60 ml/min)

- Sarcind si aldptare (sarcina trebuie exclusd inainte de initierea tratamentului in anii 1 s1 2 si

cel putin 6 luni dupa ultima doza).

Anexa Nr. 1

Alemtuzumab - criterii de selectie, pregitire, administrare si monitorizare a tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab

Calendar

Initial

Cubé6
saptimani
inainte

Cu2
siaptamani
nainte

Teste de screening
recomandate:

* Pacientii trebuie evaluati atat pentru infectia
tuberculoasda activa, cat si pentru infectia inactiva
(latentd), conform ghidurilor locale.

* Trebuie avuta in vedere efectuarea unor teste de
screening pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu
virusul hepatitei B (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C
(VHC). Este necesar sa se procedeze cu precautie in
cazul in care se prescric alemtuzumab la pacienti
identificati ca fiind purtatori de VHB si/sau VHC.

+ Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman
(Human Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat
inainte de tratament, cat si anual dupi incheierea
tratamentului.

X

Hemoleucograma completi cu formula leucocitari

Valorile creatininei serice

Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de
stimulare tiroidiana (TSH)

> [

Examenul sumar de urini, inclusiv examenul microscopic al sedimentului

urinar

Vaccinari:

» Se recomanda ca pacientii sd fi incheiat imunizarea
conform cerintelor locale.

* Trebuie avutd in vedere vaccinarea Impotriva
virusului varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate
negative la testarea anticorpilor antivirali inainte de
initierea unui ciclu de tratament cu alemtuzumab

Regimul alimentar:

Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne
cruda sau insuficient preparatd termic, de branzeturi
moi si produse lactate nepasteurizate timp de doua
sdptamani inainte
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Inainte de administrarea tratamentului cu

Alemtuzumab

Calendar

Ziua 1
tratament

Ziua 2
tratament

Ziua 3
tratament

La 30 zile
post
tratament

La 120 zile
post
tratament

Tratamentul
prealabil pentru
reactii asociate cu
administrarea
perfuziei

Cu putin timp inainte de
administrarea
Alemtuzumab,
pacientilor trebuie sa li
se administreze
premedicatie cu
corticosteroizi in
fiecare dintre primele 3
zile ale oricarui ciclu de
tratament (1000 mg de
metilprednisolon sau
tratament echivalent).

X

X

X

De asemenea, poate fi
avut in vedere
tratamentul prealabil cu
antihistaminice si/sau
antipiretice.

Profilaxia cu un
medicament
antiherpetic
administrat oral

Se va administra
aciclovir 200 mg (sau
echivalent) de doua ori
pe zi, incepand din
prima zi de tratament si
ulterior, timp de cel
putin 1 lunda dupd
incheierea tratamentului
cu Alemtuzumab.

Sarcini si
contraceptie

Femeile cu potential
fertil trebuie sa utilizeze
masuri  eficiente  de
contraceptie in cursul
unui ciclu de tratament
cu Alemtuzumab si
ulterior, timp de pana la
4 luni dupa incheierea
ciclului de tratament.

Trebuie efectuat un test
de sarcind. Daca
pacienta este gravida, se
va administra
Alemtuzumab numai
dacia beneficiul potential
justificd riscul posibil
pentru fat.

Regimul
alimentar

Se recomanda ca
pacientii sd evite
consumul de carne cruda
sau insuficient preparata
termic, de branzeturi moi
si  produse lactate
nepasteurizate in cursul
tratamentului i timp de
cel putin o lund dupa
incheierea tratamentului.

Activititi de monitorizare intre cele 2 cicluri de monitorizare si post tratament timp de 48 de luni dupia
administrarea ultimei doze de Alemtuzumab

Lunar Trimestrial
Hemoleucograma completd cu formula leucocitara si creatinina serica: X
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului urinar: | x
Teste ale functiei tiroidiene: X
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