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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 188 din 28 ianuarie 2022 Nr. 64 din 31 ianuarie 2022

ORDIN
privind modificarea si completarea anexelor nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sanatatii

si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea

protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale

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

privind implementarea acestora®)

Vazand Referatul de aprobare nr. AR 1.215 din 28.01.2022 al Directiei generale asistentd medicala, medicina de urgenta
si programe de sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. DG 260 din 31.01.2022 al Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate,

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

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

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

ulterioare,

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

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

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

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

corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobatd prin Hotaréarea
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, cu modificarile si
completarile ulterioare, se modifica si se completeaza conform
anexei care face parte integranta din prezentul ordin.

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

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

*) Ordinul nr. 188/64/2022 a fost publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 100 din 1 februarie 2022 si este reprodus si in acest numar bis.
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ANEXA

MODIFICARI SI COMPLETARI

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

Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, in tabel, dupa pozitia 276 se introduc zece noi pozitii, pozitiile 277-286,

cu urmaétorul cuprins:

NR. | Cod Protocol | DENUMIRE

277 | A11DAO3 BENFOTIAMINUM

278 | A11DBNI1 COMBINATII

279 | B02BD02 RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

280 | C09BB02 COMBINATII (ENALAPRILUM+LERCANIDIPINUM)
281 | CO9DBO05 COMBINATII IRBESARTANUM-+AMLODIPINUM)
282 | DITAHO5-A DUPILUMABUM

283 | HO5SAAO03 PARATHYROID HORMONE

284 | JO6BB16 PALIVIZUMABUM

285 | LO1XC33 CEMIPLIMABUM

286 | MO9AX01 ACIDUM HIALURONICUM
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2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 24 cod (A10AE54):
DCI COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se modifica si se
inlocuieste cu urmaétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 24 cod (A10AE54): DCI COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

I. Indicatie:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este indicat la adulti pentru
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a imbunétati controlul glicemic,
ca adjuvant dietei si exercitiului fizic, adaugat la metformina administratd in asociere cu sau farad
inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza ( SGLT-2).

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in asociere cu metformind cu sau
fara inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2), pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 2, la adulti, pentru a Tmbunatati controlul glicemic, la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara.

Doze si mod de administrare

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este disponibil sub forma
de doua stilouri injectoare (pen-uri), care oferd diferite optiuni de administrare, adica stiloul
injector (pen-ul)

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), respectiv stiloul
injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM (30 - 60).
Diferentierea intre concentratiile stilourilor injectoare (pen-urilor) se bazeaza pe intervalul
de doze al stiloului injector (pen-ului)

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 50
micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereazd doze in trepte cuprinse intre 10 si
40 unitati insulina glargin, in combinatie cu 5 - 20 pg lixisenatida (stiloul injector (pen-ul)
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40)

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 33
micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereazd doze in trepte cuprinse intre 30 si
60 unitati insulind glargin, in combinatie cu 10 - 20 pg lixisenatida (stiloul injector (pen-ul)
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60).

Pentru a evita erorile de medicatie, medicul prescriptor trebuie sd se asigure cd sunt mentionate in
prescriptie concentratia corecta si numarul corect de trepte de dozare.

Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie
de necesarul de insulind al pacientului. Doza de lixisenatida este crescuta sau scazutd odatd cu doza
de insulind glargin si depinde, de asemenea, de care dintre stilourile injectoare (pen-uri) se
utilizeaza.

Doza initiala

Tratamentul cu insulina bazald sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1) ) sau cu un medicament antidiabetic oral, altul
decat metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie intrerupt Inainte de initierea administrarii de
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se bazeazad pe
tratamentul antidiabetic anterior si, recomandarea de a nu depasi doza initialda recomandata pentru
lixisenatida de 10 pg:
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Tratament anterior

Tratament
antidiabetic oral

(pacienti netratati cu
insulind) sau cu un

agonist
receptorului GLP-1)

al

Insulina glargin
(100 unitati/ml)**)
> 20 si <30 unitati

Insulina glargin
(100 unititi/ml)**)
> 30 si < 60 unitaiti

Doza initiala si
stiloul injector
(pen-ul)

Stiloul injector (pen-ul)
Suliqua (10-40)

10 trepte de dozare
(10 unitati/5 pg)*)

20 trepte de dozare
(20 unitati/10 pg)*)

Stiloul injector (pen-ul)

Suliqua (30-60)

30 trepte de dozare (30
unitati/10 pg)*)

*) unitati insulind glargin (100 unitati/ml)/pg lixisenatida

**) Daca se utilizeaza o insulina bazala diferita:

* Pentru insulina bazala administratd de doud ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitati/ml), doza totala zilnica
utilizatd anterior trebuie scdzutd cu 20% pentru a selecta doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM).
* Pentru orice alta insulind bazala, trebuie aplicatd aceeasi regula ca in cazul insulinei glargin (100 unitati/ml). Doza zilnica
maxima este de 60 unitdti de insulind glargin si 20 ng lixisenatida, ceea ce corespunde la 60 trepte de dozare. COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie injectat o data pe zi, in ora de dinaintea unei mese. Este preferabil

ca injectia sa fie efectuata in fiecare zi inainte de aceeasi masa, dupa ce a fost aleasd cea mai convenabila masa.

Ajustarea dozei

Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se stabileste in
conformitate cu necesarul de insulina al fiecarui pacient in parte. Se recomanda sa se optimizeze
controlul glicemic prin ajustarea dozei pe baza glicemiei in conditii de repaus.

Se recomandad monitorizarea atenta a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in saptdmanile ulterioare.
Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), doza poate fi ajustatd pana la 40 trepte de dozare cu
acest stilou injector (pen).

e Pentru doze > 40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuata cu stiloul injector
(pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60).

e Dacd pacientul Incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60), doza poate fi ajustatd pand la 60 trepte de
dozare cu acest stilou injector (pen).

e Pentru doze totale zilnice > 60 trepte de dozare/zi, nu trebuie utilizat COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Ajustarea dozei si a orei de administrare a COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie efectuatd de catre pacienti numai sub supraveghere medicala, cu
monitorizare adecvata a glicemiei.

Atentionari speciale:

1. Varstnici (cu varsta > 65 ani)

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate fi utilizat la pacientii
varstnici. Doza trebuie ajustatd In mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici,
deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constantd a necesarului de insulina.
Pentru lixisenatida, nu este necesara ajustarea dozei in functie de varstad. Experienta terapeutica cu
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) la pacientii cu varsta > 75 ani este
limitata.

2. Insuficienta renala

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu este recomandat la pacientii cu
insuficientd renald severd si cu afectiune renald in stadiu terminal, deoarece nu existd suficienta
experientd terapeuticd privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesard ajustarea dozei de
lixisenatidd la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd
renald, necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La
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pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd, care utilizeazdi COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM), pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea
dozei.

3. Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu
insuficienta hepatica, necesarul de insulind poate fi diminuat, din cauza capacitdtii diminuate de
gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficientd hepatica, pot fi
necesare monitorizarea frecventd a glicemiei si ajustarea dozei de COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM).

4. Copii si adolescenti COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu prezinta
utilizare relevanta la copii si adolescenti.

I1I. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic:
toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale,
gastrointestinale sau alte evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinici o impune;
paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbAlc, creatinina, rata filtrarii glomerulare la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si
sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in fintele propuse). La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi menginute schemele
terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

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

V. Precautii
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu trebuie utilizat la pacientii cu
diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

1. Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa observata, raportatd cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Hipoglicemia poate aparea dacd doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) este mai mare decat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la
hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori
indepartarea factorilor de stres) - activitate fizicd neobisnuitd, crescutd sau prelungitd - afectiuni
intercurente (de exemplu varsaturi, diaree) - consum neadecvat de alimente - omitere a unor mese -
consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine decompensate (de exemplu in hipotiroidism si
in insuficienta glandei hipofizare anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu
anumite alte medicamente - lixisenatida si/sau insulina in asociere cu o sulfoniluree pot duce la
cresterea riscului de hipoglicemie. Prin urmare, COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) nu trebuie administrat in asociere cu o sulfoniluree. Doza de COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie stabilitdi in mod individual, pe baza
raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al pacientului.
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2. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like peptide
1 GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au fost raportate cateva
evenimente de pancreatitd acutd pentru lixisenatidd, cu toate cd nu a fost stabilitda o relatie de
cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute:
durere abdominala severa, persistenta. In cazul in care este suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt
tratamentul cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM); dacad se confirma
diagnosticul de pancreatitd acutd, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida. Este necesara
prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

3. Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale.
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat la pacientii cu
afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata
utilizarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) la aceasta grupa de
pacienti.

4. Insuficienta renala severa

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boala
renald 1n stadiu terminal, nu existd experientd terapeuticd. Nu este recomandatd utilizarea la
pacientii cu insuficientd renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent~.

Intirzierea golirii gastrice, determinati de lixisenatidi, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale oraldi. COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie utilizat cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe
cale orala care necesitd o absorbtie gastro-intestinald rapida, care necesitd supraveghere clinica
atentd sau au un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice referitoare la administrarea unor
astfel de medicamente sunt prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

6. Deshidratare:

Pacientii tratati cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie sfatuiti
cu privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si
trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

7. Formare de anticorpi

Administrarca COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate determina
formare de anticorpi anti-insulini glargin si/sau anti-lixisenatida. In cazuri rare, prezenta unor astfel
de anticorpi poate face necesard ajustarea dozei de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM), pentru a corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruifi sa verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de
fiecare injectie, pentru a evita Inlocuirea accidentald a unei concentratii de COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) cu cealaltd si inlocuirea din gresealda cu alte
medicamente antidiabetice injectabile. Pentru a evita erorile de administrare si un potential
supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din domeniul sdnatatii nu trebuie sd utilizeze
niciodatd o seringd pentru a extrage medicamentul din cartusul aflat in stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

Grupe de pacienti neinvestigate
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat in asociere cu
inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4), medicamente sulfonilureice, glinide si pioglitazona.
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Reactii adverse

a. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) au fost hipoglicemia si reactiile adverse gastro-
intestinale.

Reactiile adverse gastro-intestinale (greata, varsaturi si diaree) au fost reactiile adverse raportate
frecvent in timpul perioadei de tratament. Reactiile adverse gastro-intestinale au fost predominant
usoare si tranzitorii.

b. Tulburdri ale sistemului imunitar

Reactii alergice (urticarie) posibil asociate cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) au fost raportate la 0,3% din pacienti. In timpul utilizarii dupa punerea pe piata
a insulinei glargin si a lixisenatidei, au fost raportate cazuri de reactii alergice generalizate, inclusiv
reactie anafilactica si angioedem.

c. Imunogenitate: Administrarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)
poate determina formarea de anticorpi impotriva insulinei glargin si/sau a lixisenatidei. Dupa 30
saptamani de tratament cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in doua
studii clinice de faza 3, incidenta formadrii de anticorpi anti-insulind glargin a fost de 21,0% si
26,2%. La aproximativ 93% din pacienti, anticorpii anti-insulind glargin au prezentat reactivitate
incrucisatd la insulina umana. Incidenta formarii de anticorpi anti-lixisenatida a fost de aproximativ
43%. Nici statusul anticorpilor anti-insulind glargin, nici al anticorpilor anti-lixisenatida nu au avut
un impact relevant clinic asupra sigurantei sau eficacitatii.

d. Reactii la nivelul locului de injectare.~ Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine
insulind, inclusiv COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), au prezentat
eritem, edem local si prurit la locul injectarii.

Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente,
proprietdti farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
produsului Combinatii (insuline glargine + lixisenatidum)

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

VIII. Prescriptori:

Initierea, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de cétre medicii cu
competentd/atestat in diabet conform prevederilor legale in vigoare. Prescriptia medicala trebuie sa
mentioneze intervalul de doze si concentratia stiloului injector (pen-ului) preumplut combinatii
(insuline glargine + lixisenatidum), precum si numarul de trepte de dozare care trebuie
administrate.”
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3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 35 cod (A10BJ06): DCI
SEMAGLUTIDUM se modifica si se inlocuieste cu urméatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 35 cod (A10BJ06): DCI SEMAGLUTIDUM

I. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabild

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabild este indicat pentru tratamentul
adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dietd si exercitii
fizice, 1n asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Asocierile de medicamente antidiabetice sunt:
e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum
e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + metforminum + insulinum.
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum.

Schema terapeuticad 1 - 0,25 mg/saptimana semaglutidum timp de 4 saptaimani + 0,5 mg/sdptamana
semaglutidum ulterior

Schema terapeutica 2 - 0,25 mg/saptaimana semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5 mg/saptdmana
semaglutidum timp de 12 saptamani + 1mg/saptamanal semaglutidum ulterior

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate este indicat pentru tratamentul adultilor cu
diabet zaharat de tip 2, insuficient controlat pentru Imbunatétirea controlului glicemic, ca terapie
adaugata la dietd si exercitii fizice:
e sub forma de monoterapie atunci cand administrarea de metformin este considerata
inadecvata din cauza intolerantei sau contraindicatiilor
¢ 1in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Mentiuni de translatare a tratamentului intre Semaglutidum oral si Semaglutidum injectabil
subcutanat.

Administrarea orala de Semaglutidda 14 mg o datd pe zi este comparabild cu administrarea
injectabild subcutanat de Semaglutida 0,5 mg o daté pe saptdmana.

Nu a fost stabilitda o doza echivalentd cu administrare orald pentru doza de Semaglutida 1,0 mg
administrata s.c..
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Nu se pot administra concomitent forma orala si forma injectabila.

Pacientii tratati initial cu Semaglutidum oral 14 mg/zi pot fi translatati pe Semaglutinum 0,5mg
injectabil subcutanat/o data pe saptamana; acestia pot incepe tratamentul injectabil dupa ultima doza
administata de Semaglutidum oral.

Pacientii tratati inifial cu Semaglutidum 0,5mg injectabil subcutanat/o datd pe saptamana, pot fi
translatati pe Semaglutidum oral concentratie 7mg sau 14 mg/zi; acestia pot incepe tratamentul cu
Semaglutidum oral, la 7 zile sau mai mult dupa ultima doza de Semaglutidum injectabil.

Doze si mod de administrare

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabild

Doze
Doza initiala este de 0,25 mg semaglutidum, administrata o datd pe sdptaimand. Dupa 4 sdptamani,
doza trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o datd pe saptamana.

Doza de semaglutidum 0,25 mg nu reprezintd o doza de intretinere. Administrarea saptimanald de
doze mai mari de 1 mg nu este recomandata.

Cand semaglutidum este addugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiona, dozele
uzuale de metformin si/sau tiazolidindiond pot raméne neschimbate.

Cand se adauga semaglutidum la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luatd in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Nu este necesard auto-monitorizarea glucozei din sange in vederea ajustérii dozei de semaglutidum.
Cu toate acestea, cand se initiaza tratamentul cu semaglutidum in asociere cu o sulfoniluree sau o
insulind, este posibil sd fie necesard auto-monitorizarea glucozei din sange, in vederea ajustarii
dozei de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Doza omisa

Daca este omisd o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curdnd posibil si in decurs de 5 zile
dupa omitere. Dacd au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sé se renunte la doza omisa, iar urmatoarea
doza trebuie administrati in ziua programati. In fiecare caz, pacientii isi pot relua schema
terapeutica obisnuitd, cu administrare o data pe saptamana.

Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o datd pe saptamana, la orice ord, cu sau fara alimente.
Semaglutidum se injecteaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea superioara a
bratelor. Locul injectdrii poate fi modificat, fard a fi necesard ajustarea dozei. Semaglutidum nu
trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrarii saptamanale poate fi modificatd daca este necesar, atat timp cat perioada dintre
administrarea a doud doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuatd administrarea o data pe saptamana.
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DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Doze

Doza initiala este de 3 mg semaglutida, administratd o datad pe zi, timp de o luna. Dupa o luna, doza
trebuie crescutd la o doza de intretinere de 7 mg, administrata o data pe zi. Dupa cel putin o luna de
tratament cu o dozd de 7 mg o datd pe zi, doza poate fi crescutd la o doza de intretinere de 14 mg o
data pe zi, pentru a realiza un control glicemic mai bun.

Doza maxima recomandata zilnic este de 14 mg semaglutida. Administrarea a doud comprimate de
7 mg pentru a obtine efectul dozei de 14 mg nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata.

Cand semaglutida este utilizata n asociere cu metformin si/sau cu un inhibitor al co-transportorului
2 de sodiu-glucoza (SGLT2i) sau tiazolidindiond, tratamentul cu dozele uzuale de metformin si/sau
SGLT2i sau tiazolidindiona se poate continua.

Cand semaglutida este utilizatd in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Nu este necesard auto-monitorizarea glicemiei pentru a ajusta doza de semaglutidd. Auto-
monitorizarea glicemiei este necesard in vederea ajustérii dozei de sulfoniluree sau de insulina, mai
ales atunci cand se incepe tratamentul cu semaglutida si se reduce doza de insulina. Se recomanda o
abordare etapizata de reducere a dozei de insulin

Doza omisa
Daca este omisa o doza, trebuie sa se renunte la aceasta, iar urmatoarea doza trebuie administrata in
ziua urmatoare

Mod de administrare

Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate se administreaza oral o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat pe stomacul gol, la orice ord din zi.

Trebuie inghitit integral cu o cantitate mica de apa (pana la o jumatate de pahar cu apa, echivalent
cu 120 ml). Comprimatele nu trebuie divizate, zdrobite sau mestecate, deoarece nu se stie daca acest
lucru afecteaza absorbtia semaglutidei.

Pacientii trebuie sa astepte cel putin 30 de minute inainte de a ménca sau a bea sau a lua alte
medicamente administrate oral. Daca timpul de asteptare este mai mic de 30 de minute, absorbtia de
semaglutida scade

II. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte si in baza parametrilor
clinici si paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probatd clinic: toleranta individuala, semne si
simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale, gastrointestinale sau alte evaluari
clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune; paraclinic prin determinarea valorii
glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la
initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

11
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2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi menginute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si
sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in fintele propuse). La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute
schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

III. Contraindicati
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizar

Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru insulind. Cetoacidoza diabetica a
fost raportatd la pacientii insulino-dependenti la care s-a intrerupt sau s-a redus rapid doza de
insulind atunci cand s-a initiat tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1

Nu existd experientd privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiacd congestiva clasa IV
NYHA si, de aceea, semaglutidum nu este recomandat la acesti pacienti.

Nu exista experientd terapeuticd privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie
chirurgicald bariatrica

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociatd cu reactii adverse gastrointestinale. Acest
fapt trebuie avut in vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renald, deoarece greata,
varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renald. Pacientii tratati
cu semaglutida trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in legaturd cu reactiile
adverse gastrointenstinale si cu privire la necesitatea masurilor de precautie pentru evitarea pierderii
de lichide.

Pancreatita acuta

Pancreatita acutd a fost observatd in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii
trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Dacd se suspecteaza
pancreatita, administrarea semaglutidum trebuie intreruptd; dacd este confirmatd, administrarea
semaglutidum nu trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatita se recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidum in asociere cu o sulfoniluree sau insulind pot prezenta un risc
crescut de hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin sciaderea dozei de sulfoniluree
sau insulind la initierea tratamentului cu semaglutidum.

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabeticd tratati cu insulind si semaglutidum s-a observat un risc crescut
de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se recomanda prudentd la utilizarea semaglutidum
la pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
si tratati in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunatatirea rapida a controlului glicemic a fost
asociatd cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte mecanisme.
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Continutul de sodiu

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

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

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate

Acest medicament contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1% din aportul zilnic maxim
de 2 g de sodiu recomandat de OMS pentru un adult.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varstd. Experienta terapeutica privind utilizarea la
pacientii cu varsta >75 de ani este limitata.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd nu este necesard ajustarea dozei.
Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficientd renald severad este limitata.
Semaglutidum nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu boald renala in stadiu terminal.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea
semaglutidum la pacientii cu insuficientd hepaticd severa este limitatd. Se recomanda prudenta la
tratarea acestor pacienti cu semaglutidum.

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

V. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte.

VI. Prescriptori:

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicii diabetologi, precum
si alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform prevederilor legale in vigoare si in
baza protocolului terapeutic si a ghidurilor de specialitate aprobate. Continuarea tratamentului se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe
durata recomandata in scrisoarea medicald.”
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4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzaitor pozitiei nr. 36 cod (A10BK03):
DCI EMPAGLIFLOZINUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol  terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 36 cod (A10BKO03): DCI
EMPAGLIFLOZINUM

I. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient
controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si exercifiul fizic in plus fatd de alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
b. Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara
c. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
d. Empagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

2. Tripla terapie:
a. Empagliflozinum cu Metformin si Sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
b. Empagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

II1. Doze si mod de administrare

Doza initiald recomandatda de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand se
administreazd in monoterapie si terapie asociatd suplimentard cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat. La pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o data pe zi, care
prezintda eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi
crescutd la 25 mg o data pe zi. Doza zilnicd maxima este de 25 mg. Cand empagliflozin este utilizat
in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina, se poate avea in vedere o doza mai mica de
sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. La pacientii cu diabet zaharat si
insuficienta cardiaca doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

IV. Monitorizarea tratamentului
- de cétre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie
de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.
- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica
- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald in functie de
fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei
renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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VI. Atentionari speciale la grupe speciale de pacienti

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1.

1. Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc
crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si, dacd existd suspiciune a diagnosticului de CAD,
tratamentul cu Empagliflozin se intrerupe imediat.

2. Insuficienta renala”

Pentru indicatia de diabet zaharat de tip 2 la pacientii cu RFGe sub 60 ml/minut/1,73 m2 sau CICr
<60 ml/minut, doza zilnica de empagliflozin este limitatd la 10 mg. Empagliflozin nu este
recomandat atunci cand RFGe se situeaza sub 30 ml/minut/1,73 m2 sau CICr sub 30 ml/minut.

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemica a empagliflozinului este dependentd de
functia renald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr
> 60 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (BRST)
sau la pacientii carora li se efectueaza dializa, deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient la acestia.
Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, administrarea de
empagliflozin 10 mg poate fi initiatd sau continuata pana la o valoare a RFGe de 20 ml/minut.

“) Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse, proprietiti
farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului
EMPAGLIFLOZINUM extins.

3. Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica. Expunerea la empagliflozin
este crescutd la pacientii cu insuficien{d hepaticd severa. Experienta terapeutica la pacientii cu
insuficienta hepaticad severa este limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acest grup de
pacienti.

4. Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varstd. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste,
trebuie avut in vedere un risc crescut de depletie volemicd. Din cauza experientei terapeutice
limitate la pacientii cu varsta de 85 ani si peste, nu se recomanda inceperea tratamentului cu
empagliflozin.

5. Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

VII. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporarad sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicii diabetologi, precum
si alfi medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform prevederilor legale in vigoare si in
baza protocolului terapeutic si a ghidurilor de specialitate aprobate. Continuarea tratamentului se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe
durata recomandata in scrisoarea medicala.”

15
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5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 37 cod (A10BX09):
DCI DAPAGLIFLOZINUM se modifica si se inlocuieste cu urmaétorul protocol:

”Protocol  terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 37 cod (A10BX09): DCI
DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatii:

Dapagliflozina este indicatd la pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al diabetului
zaharat de tip 2, In asociere cu dieta si programul de exercitii fizice 1n asociere cu alte medicamente
hipoglicemiante: metformin, sulfoniluree inclusiv insulina, pentru tratamentul diabetului zaharat de
tip 2.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
a. Dapagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
b. Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
c. Dapagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

2. Tripla terapie:
a. Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
b. Dapagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

I11. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o data pe zi, ca tratament adjuvant
asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior iar la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
insuficienta cardiaca se recomanda aceeasi doza, de 10 mg Dapagliflozinum.

Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulind sau un secretagog al insulinei, cum
este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de
secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

IV. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentéd/atestat in diabet, in functie
de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: toleranta individuald, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de
echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiald in functie de fiecare caz in parte),
HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de
initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii.
Dapagliflozin este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare
dintre excipienti.

VI. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare:
- Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.
- Insuficienta renala: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de rata
de filtrare glomerulara (RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi initiatd la pacientii cu
RFG > 25 ml/minut. Datoritd experientei limitate, inifierea cu Dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG< 25ml/minut. La pacientii cu diabet zaharat, eficacitatea
dapagliflozin de scddere a glicemiei este redusa la valori ale ratei filtrarii glomerulare (RFG)
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<45 ml/minut si este probabil absenta la pacientii cu insuficientd renala severa. Astfel, daca
RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat trebuie luat in considerare un
tratament hipoglicemiant suplimentar daca este necesara imbunatatirea controlului glicemic
in continuare.

- Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu
risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si daca existd suspiciune a diagnosticului de
CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Insuficienta hepatica: La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard si moderatd nu este
necesara ajustarea dozei de Dapagliflozinum.La pacientii cu insuficientd hepatica severa se
recomanda administrarea dozei initiale de 5 mg si in functie de toleranta, se poate ajusta la
10 mg.

- Dacd existd suspiciunea de gangrend Fournier se va intrerupe administrarea de
Dapagliflozinum si se instituie tratamentul specific acesteia.

VIIL. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu dapagliflozind va fi luatd in
functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat
in diabet, la fiecare caz 1n parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza
protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.”
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6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 63 cod (B02BX04):
DCI ROMIPLOSTINUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

1. Adulti

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

II. Criterii de excludere:
- insuficienta hepatica;
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

III. Tratament

Doze:
» romiplostim poate fi administrat o datd pe sdptamana ca injectie subcutanati;
* doza initiald de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporald actuala a
pacientului;
* calcularea dozei:

Doza initiald sau dozele ulterioare: Greutatea*) in kg x Doza exprimatd in pg/kg = Doza individuala a
pacientului exprimata in pg

Volumul care trebuie administrat: Doza in pg x 1 ml/500 pg = cantitatea in ml ce trebuie injectata

Exemplu: Pacient de 75 kg céruia i se initiazd tratamentul cu 1 ng/kg de
romiplostim.

Doza individuald a pacientului = 75 kg x 1 pg/kg =75 pg

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

*) La inifierea tratamentului cand se calculeazad doza de romiplostim trebuie folositd intotdeauna greutatea corporala
actuala. Ajustarile ulterioare se bazeaza numai pe modificarile numérului de trombocite si se fac cu cresteri de céte
1 pg/kg (vezi tabelul de mai jos).

* ajustarea dozelor:

- doza saptamanala de romiplostim trebuie sa fie crescutd cu cate 1 ug/kg, pana cand
pacientul atinge un numir de trombocite > 50 x 10%/1;

- numadrul de trombocite trebuie evaluat sdptamanal, pana la atingerea unui numar
stabil de trombocite (> 50 x 10%1 timp de cel putin 4 siptimani fird ajustarea
dozelor). In continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna;

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

- se ajusteaza doza dupa cum urmeaza:
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Numirul trombocitelor (x 10%/1) Actiune

<50

Se creste doza saptamanald cu 1 pg/kg.

> 150 timp de 2 sdptamani consecutive Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.

> 250

Nu se administreaza doza, se continud masurarea saptamanala a
numarului trombocitelor.

Dupd ce numdrul trombocitelor a scdzut la < 150 x 10%1,
tratamentul se reia cu o doza saptimanala redusa cu 1 pg/kg.

......

de trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10%1 dupi sciderea dozei sau intreruperea
tratamentului. In aceste cazuri, dacd este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-
limitd mai mari ale numirului de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10°/1) si
intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau autoadministrare.

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

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

semne clinice si biologice de insuficienta hepaticd;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

necomplianta pacientului.

V. Prescriptori: Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic
hematolog.”
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2. Copii cu varsta de un an si peste

I. Criterii de includere
Romiplostim este indicat pentru pacientii cu purpurd trombocitopenica imuna (idiopaticd) cronica
(PTI) cu varsta de un an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi,
imunoglobuline).
I1. Criterii de excludere:

- insuficienta hepatica;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

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

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

individuald a | La inifierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizatd intotdeauna greutatea
pacientului corporald actuala.

(ng) » La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeazd in functie de numarul de
trombocite si modificarile greutatii corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale sa se
efectueze la interval de 12 saptdmani.

Daca doza | Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
individuala a

pacientului Flacon de | Continutul Volumul de Cantitatea Concentratia
este > 23 pg Romiplostinum total de api sterild administrati | finala
pentru o singurd | romiplostim al pentru si volumul
utilizare flaconului preparate
injectabile
125 ng 230 ng +| 0,44 ml =[ 125 pg in | 500 pg/ml
0,25 ml
250 ug 375 ug +] 0,72 ml =| 250 ugin 0,5 | 500 pg/ml
ml
500 pg 625 ng +| 1,2 ml =[ 500 pg in 1 | 500 pg/ml
ml

Concentratia rezultata este 500 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (pug)/500 pg/ml
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)

Daca doza | Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea.
individuald a | Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
pacientului

este <23 pg Romiplostinum 1in flacon cu o | Adaugati acest volum de solutie de clorurd | Concentratia
singurd utilizare de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterild, fard | dupa diluare
conservanti pentru preparate injectabile, la
flaconul reconstituit

125 ng 1,38 ml 125 pg/ml
250 pg 2,25 ml 125 pg/ml
500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

Concentratia rezultata este 125 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (nug)/125 pg/ml

(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)
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Exemplu In cazul unui pacient cu greutatea corporald de 10 kg, doza de initiere este 1 pg/kg de romiplostim.
Doza individuald a pacientului (ug) = 10 kg x 1 ug/kg =10 pg

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

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

Ajustarea dozelor

Doza saptdmanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge
un numar de trombocite > 50.000/ul. Numarul de trombocite trebuie evaluat sdptamanal, pana la
atingerea unui numar stabil de trombocite (> 50.000/ul timp de cel putin 4 siaptdmani fara ajustarea
dozelor). In continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luni. Doza maxima
sdaptamanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupd cum urmeaza:

Numarul trombocitelor (x 10%/1) Actiune

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

> 150 timp de 2 s@ptamani consecutive Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.

> 250 Nu se administreazd doza, se continud masurarea siptdmanala a

numarului trombocitelor.

Dupa ce numdrul trombocitelor a scazut la < 150 x 10%1, tratamentul
se reia cu o doza sdptdméanala redusd cu 1 pg/kg.

.....

trombocite poate scidea brusc sub 50 x 101 dupa sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. in
aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limitd mai mari ale
numirului de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10°/1) si intreruperea tratamentului (400 x
10°/1), conform rationamentului clinic.

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

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

3. semne clinice si biologice de insuficienta hepatica;

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

5. necomplianta pacientului.
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V. Prescriptori:

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

7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 64 cod (B02BX05):
DCI ELTROMBOPAG se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 64 cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

1. Adulti

I. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara
(TIP), cu o durata de 6 luni sau mai mult de la diagnosticare, si care sunt refractari la alte tratamente
(de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente ( de exemplu -corticoizi,
imunoglobuline).

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.
Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh
>5) cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portala
venoasa.

IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore Tnainte sau patru ore
dupa orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin
calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu,
magneziu, aluminiu, seleniu si zinc)

2. Doze:
e Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale
pacientului.
e Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sd fie de normalizare a numarului de
trombocite.

e Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un
numar de trombocite >50000/pul.

e Doza inifiala recomandatd de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi.

e Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat
pentru normalizarea numiarului de trombocite. In cadrul studiilor clinice, numarul de
trombocite a crescut in general In decurs de 1 pand la 2 sdptamani dupa initierea
tratamentului cu eltrombopag si a scazut in decurs de 1 pand la 2 saptamani dupa
intreruperea tratamentului.
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Ajustarea dozelor:

Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustatd pentru a obtine si a
mentine un numar de trombocite >50000/ul, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.

Nu trebuie depasita o doza zilnica de 75 mg.

Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe
z1.

Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in
cursul tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie
de numirul de trombocite (conform tabelului de mai jos). In cursul tratamentului cu
eltrombopag, trebuie evaluatd sdptamanal hemograma (HLG) completd, inclusiv numarul de
trombocite si frotiuri din sdngele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil
(=50000/pul timp de cel putin 4 saptaimani). Ulterior, trebuie monitorizatd lunar HLG,
inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele periferic.

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

<50000/pul dupd cel putin 2 saptdimani | Cresteti doza zilnicad cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
de tratament

>50000/pl pana la <150000/pl Administrati cea mai micd dozd de eltrombopag si/sau medicatie

concomitentd pentru TIP in vederea mentinerii numarului de trombocite
care previne sau reduce hemoragia.

>150000/ul pani la <250000/ul Reduceti doza zilnicd cu 25 mg. Asteptati 2 saptdmani pentru a evalua

efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.

>250000/pl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii

trombocitelor la doua pe saptamana.

Atunci cand numarul de trombocite este <100000/ul, reinitiati tratamentul
cu o doza zilnica redusd cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o daté la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.
¢ La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o daté pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg o data

pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o data la doua zile.

e Trebuie sd se astepte cel putin 2 sdptamani pentru a observa efectul oricarei ajustiri a dozei asupra raspunsului

trombocitar al pacientului, inainte de a lua in considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP
administrate concomitent trebuie modificatd, conform necesitdtilor medicale, pentru a evita
cresterile excesive ale numarului de trombocite n timpul tratamentului cu eltrombopag.

3.

Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din
sangele periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuatd Ilunar o
hemoleucograma (HLG) completa cu formula leucocitara.

Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din singele periferic trebuie
examinate pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in
picaturd, leucocite imature) sau citopenie (citopenii).

Daca pacientul prezinta anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii),
tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luatd in considerare o biopsie
medulara, inclusiv coloratia pentru fibroza.

Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si
ale bilirubinei trebuie determinate inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la
interval de 2 sdptdmani in cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze
fixe.

Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.
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V.  Ciriterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag
e Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pand la un
nivel suficient pentru a preveni sdngerarea importanta clinic dupa 4 saptdmani de tratament cu
o doza de eltrombopag 75 mg o data pe zi.
e Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate
e Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (=3 ori limita
superioard a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepatica normala sau >3 x fata
de valorile initiale, sau >5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri
ale valorilor transaminazelor Tnainte de tratament) si sunt:
- progresive sau
- persistente timp de >4 saptamani sau
- 1insotite de cresterea bilirubinei directe sau
- insotite de simptome clinice de leziune hepaticd sau dovezi de decompensare
hepatica
e Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului
trebuie decisa individualizat de cdtre medicul curant.

In cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu
o doza scazuta de 25 mg o datd pe zLa intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia
trombocitopeniei.

Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesard pentru pacientii cu TIP cu
insuficientd hepatica, doza initiald trebuie sa fie de 25 mg o datd pe zi. Dupa initierea
tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie respectat un
interval de 3 saptamani inainte de a creste doza

In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesarda ajustarea dozei si trebuie sa
utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea
creatininei serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat i monitorizat de catre un medic hematolog.

2. Copii

I. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste, cu trombocitopenie
imuna primara (TIP), cu o durata de 6 luni sau mai mult de la diagnosticare, si care sunt refractari la
alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

IL. Criterii de includere in tratament
Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste care sunt refractari la
alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepaticd (scor Child-Pugh
>5) cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portala
venoasa.
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IV. Tratament
Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic cu experientd in
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore Tnainte sau patru ore
dupa orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produse alimentare care contin
calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu,
magneziu, aluminiu, seleniu si zinc)

2. Doze:

Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale
pacientului.

Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sd fie de normalizare a numarului de
trombocite.

Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge $i mentine un
numadr de trombocite >50000/pul.

Doza initiald recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi (Pacienti copii si
adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6 si 17 ani).

Doza initiala recomandati de eltrombopag este de 25 mg o data pe zi (Pacienti copii cu
vdrsta cuprinsd intre 1 i 5 ani ).

Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat
pentru normalizarea numirului de trombocite. In cadrul studiilor clinice, numarul de
trombocite a crescut in general in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupd initierea
tratamentului cu eltrombopag si a scdzut in decurs de 1 pand la 2 saptdmani dupa
intreruperea tratamentului.

Ajustarea dozelor:

Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustatd pentru a obtine si a
mentine un numdr de trombocite >50000/ul, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie.
Nu trebuie depdésita o doza zilnicd de 75 mg.

Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe
zi.

Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate In mod regulat in
cursul tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie
de numirul de trombocite (conform tabelului de mai jos). In cursul tratamentului cu
eltrombopag, trebuie evaluatd sdptamanal hemograma (HLG) completd, inclusiv numarul de
trombocite si frotiuri din sangele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil
(>50000/pul timp de cel putin 4 saptamani). Ulterior, trebuie monitorizatd lunar HLG,
inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele periferic.

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

<50000/pul dupd cel putin 2 saptimani | Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
de tratament

>50000/pl pana la <150000/pl Administrati cea mai micd dozd de eltrombopag si/sau medicatie

concomitenta pentru TIP in vederea mentinerii numarului de trombocite
care previne sau reduce hemoragia.

>150000/pl pana la <250000/pl Reduceti doza zilnicd cu 25 mg. Asteptati 2 sd@ptdmani pentru a evalua

efectele acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.

>250000/pl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii

trombocitelor la doud pe saptamana.

Atunci cand numarul de trombocite este <100000/ul, reinitiati tratamentul
cu o doza zilnicd redusd cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o daté la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.
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¢ La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg o data
pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o dati la doua zile.

e Trebuie sd se astepte cel putin 2 sdptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra raspunsului
trombocitar al pacientului, inainte de a lua 1n considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP
administrate concomitent trebuie modificatd, conform necesitatilor medicale, pentru a evita
cresterile excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

3. Monitorizarea tratamentului:

VI

Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din
sangele periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor morfologice celulare.

Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuatd Ilunar o
hemoleucograma (HLG) completa cu formula leucocitara.

Dacda se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie
examinate pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu hematii nucleate si in
picaturd, leucocite imature) sau citopenie (citopenii).

Daca pacientul prezintd anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii),
tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luatd in considerare o biopsie
medulara, inclusiv coloratia pentru fibroza.

Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si
ale bilirubinei trebuie determinate inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, la
interval de 2 sdptdmani in cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupd stabilirea unei doze
fixe.

Se recomandd monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag
Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt dacd numarul de trombocite nu creste pana la
un nivel suficient pentru a preveni sangerarea importantd clinic dupa 4 saptamani de
tratament cu o doza de eltrombopag 75 mg o data pe zi.
Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate
Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (=3 ori limita
superioara a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepatica normala sau >3 x fata
de valorile initiale, sau >5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu
cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de tratament) si sunt:

- progresive sau

- persistente timp de >4 saptamani sau

- Insotite de cresterea bilirubinei directe sau

- 1insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare

hepatica

Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Consideratii speciale

Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului
trebuie decisd individualizat de catre medicul curant.

In cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu
o doza scazuta de 25 mg o data pe zi

La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei.

Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesard pentru pacientii cu TIP cu
insuficientd hepatica, doza initiald trebuie sa fie de 25 mg o datd pe zi. Dupa initierea
tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepaticd trebuie respectat un
interval de 3 sdptamani inainte de a creste doza
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e In cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei si trebuie sa
utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea
creatininei serice si/sau prin analize de urind

VII. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat si monitorizat de medicii pediatri, cu atestat/specializare
oncologie pediatrica’hematologie si oncologie pediatrica, medicii din specialitatea hematologie-
oncologie pediatrica.”

8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 82 cod (D11AHOS):
DCI DUPILUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 82 cod (D11AH05): DCI DUPILUMABUM

I. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod
caracteristic prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din
cazuri apar in primul an de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca
fiind intre 10-25% la copii si 2-4% pana la 10% la adulti. D.A. este o afectiune multifactoriala din
care mentionam mecanisme genetice (predispozitia ereditara),factori imunologici,afectarea functiei
de bariera tegumentara etc. In prezent se discuta despre probabilitatea de a exista endotipuri ale
acestei afectiuni.

I1. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat,
regiunea topografica afectatd si caracteristica afectarii cutanate precum si simptome subiective
sintetizate in scorul SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de
103.

Dermatita atopica:
- forma usoara SCORAD < 25
- forma moderata SCORAD 25-40
- forma severa SCORAD > 40

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un scor mai
mare de 10.

I11. Diagnosticul pacientului cu D.A.

- diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeaza pe baza anamnezei, antecedentelor
heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul SCORAD
- calita vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI
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- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeaza criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 6).

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sunt
necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de
evaluare si monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-severa aflat in tratament cu
agent biologic (Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinind, uree, electroliti (Na+, K+),
ASAT, ALAT, GGT, IgE, LDH, examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA
(optional in cazul Dupilumab), radiografie pulmonard. La initierea terapiei biologice
pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire
carora este in evidenta. In cazul afectiunilor care reprezinta contraindicatii relative este
obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. in tratament cu agent
biologic. In functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte
evaludri paraclinice si interdisciplinare.

IV. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este o afectiune cu evolutie cronicd, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele
utilizate pana in prezent in D.A. isi propun sa obtina remisiunea sau diminuarea leziunilor si sa
reduca simptomatologia subiectiva pand la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul
pacientului este realizat pe o perioadd lungd de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este
previzibila si nu poate fi prevenitd prin administrare unii terapii topice. Din aceste considerente si
nu numai, medicatia in D.A. trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrare pe termen lung.

Terapia topicd constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele
usoare cat si ca terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a fost
dovedita de numeroase studii, indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de
calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA
(UVA plus 8-metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in
spital cat si in ambulatoriu.

Terapia clasicd sistemicd se realizeaza de exemplu cu ciclosporind sau corticoterapie sistemica ( in
special in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se pot
efectua si tratamente combinate.

Terapia sistematica actuala cu utilizarea de agenti biologici induce remisiuni de lunga durata si
permite o calitate a vietii normala a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

V. Terapiile biologice disponibile in Roméania

Dupilumab- este un anticorp monoclonal uman de tip [gG4 produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune duala,
inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/IL-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulti-peste 18 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderatd la severd la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.
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Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initiala,
urmatd de administrare injectabild subcutanatd a unei doze de 300 mg, la interval de 2 saptamani.
Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unei zone circulare cu o sferd de 5 cm situatd periombilical. Daca injectia este administrativa de o
alta persoana, poate fi si i regiunea superioara a bratului.

Trebuie avuta 1n vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
sdptdmani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunitire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupa 16 saptdmani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii
cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandata de dupilumab pentru pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani
este variabild in functie de greutatea corporala. Astfel pentru cei cu greutate sub 60 kg doza initiala
este de 400 mg (doud injectii de 200 mg) urmata la intervale de cata doua saptamani de cate o doza
de 200 mg. Pentru cei cu greutate de 60 kg sau mai mare doza initiald este de 600 mg (doua injectii
de 300 mg) urmata de administrarea de 300 mg din doud in doua saptamani (vezi tabel 1).

Tabelul 1:Doza de dupilumab pentru administrare subcutanatd la pacienti adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 ani si 17 ani

Greutate corporala a pacientului Doza initiala Doze ulterioare (administrate la
interval de 2 saptamani)

sub 60 kg 400 mg (doua injectii de 200 mg) 200 mg

60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg

Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
sdaptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o Tmbunitire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupd 16 saptdmani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.

Copii cu varsta intre 6-11 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma severa la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 6-11 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd de dupilumab pentru pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este
variabild in functie de greutatea corporald. Astfel pentru cei cu greutate intrel5 kg pana la mai putin
de 60 kg doza initiald este de 300 mg (o injecti3 de 300 mg) in ziua 1 urmatd de o dozd de 300 mg
in ziua 15 si apoi urmatd de o doza de 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)*, incepand dupa 4
saptdmani de la doza din Ziua 15. * La pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pana la mai putin
de 60 kg, dozele ulterioare (de intretinere) pot fi crescute la 200 mg, cu administrare la interval de 2
sdptdmani, pe baza evaludrii medicului. Pentru cei cu greutate de 60 kg si mai mare doza initiala
este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) urmatd de administrarea de 300 mg din doud in doua
saptamani (Q2W)-vezi tabel 2.

29



30

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 100 bis/1.11.2022

Tabelul 2: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la pacientii copii cu varsta cuprinsa
intre 6 ani s1 11 ani

Greutate corporald a pacientului Dozi initiald Doze ulterioare
15 kg pana la mai putin de 60 kg 300 mg (o injectie de 300 mg) in | 300 mg la interval de 4 sdptimani
Ziua 1, urmata de o doza de 300 mg | (Q4W)*, incepand dupa 4 saptamani
in Ziva 15 de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg la interval de 2 saptamani
(Q2W)

*La pacientii cu greutatea corporala de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 saptdmani, pe baza evaluarii medicului curant

Trebuie avuta 1n vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
sdptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunitire, ca urmare a continudrii
tratamentului dupa 16 saptamani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie
re-tratati cu succes.

VI.1. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18
ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

- pacientul suferd de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD _>25) de peste 6
luni

(I
o

DLQI> 10

(I
e

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| @
Y-

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator)
dupa cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
- imbundtatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care
mentionam:
o corticoterapie sistemica
o ciclosporind 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4
sedinte/saptamana)
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depésirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boald cu recadere rapida
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VI.2. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 6-17 ani
Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

- pacientul suferd de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25) de peste 6
luni

| @@
o

¢DLQI > 10

| @@
o

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

| @
o

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator)
dupa cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
- imbunitatire a scorului ¢cDLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care
mentionam:
o corticoterapie sistemica
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4
sedinte/saptamana)
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boald cu recadere rapida

VII. Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice. Informatii
scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.
Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2).
In cazul unui pacient cu varsta intre 6 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnati, conform
legislatiei in vigoare, de cétre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

VIII. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sa aibd o anamnezd completd, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :

1. Pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

2. Antecedente de hipersensibilite la duplilumab, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

3. 3.Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de
urgenta unde se solicitd avizul explicit al medicului infectionist)

4. Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.
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Contraindicatii relative:

Sarcina si alaptare

Infectii parazitare (Helminth)

Simptome acute de astm,stare de rau astmatic,acutizari,bronhospasm acut etc
Afectiuni insotite de eozinofilie

Infectie HIV sau SIDA

Afectiuni maligne sau premaligne

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
Conjunctivita si cheratita

Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici

Evaluarea tratamentului

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea
eficacitatii terapeutice.

Se realizeazd la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente
medicale care necesita interventia medicului.

Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului SCORAD fatd de momentul initierii
si

- scdderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI/cDLQI fatd de momentul initierii

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei
terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutice. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicati in
cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea tempora a
terapiei biologice (desi pacientul se afla in tinta terapeuticd - de ex. sarcina,interventie chirurgicala
etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea temporarda a
terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform
protocolului se poate reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de data
mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia
biologica.

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice.

4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi anexa 4 sau anexa 5).
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1. Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele de investitii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree , , electroliti (Na*",K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

*optional, pentru Dupilumab

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinicad la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic prin urmétoarele investigatii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI reduse

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH

Urina -analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ - dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice

Severitatea bolii SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii si DLQI/cDLQI (scaderea
scorului cu minim 5 puncte fata de momentul initierii)

Teste serologice HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na®, K*), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE ,
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LDH

Urina Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ | dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la
fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii -SCORAD redus cu 50% fata de | la fiecare 6 luni
scorul initial

- DLQI/cDLQI  (mentinerea
reducerii scorului cu minim 5
puncte fata de scorul initial).

Stare generald (clinica | Manifestari clinice  (simptome | la fiecare 6 luni
de simptomatologie si | si/sau semne) sugestive pentru:

examen) infectii , malignati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculic Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut
chimioprofilaxie 1n acest interval este obligatorie
sau testarea cutanata sau IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul medicului
pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea anuala a
medicului pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre medicul pneumo-
IGRA ftiziolog sau dermatolog se efectueaza din nou
) analizele (test cutanat sau IGRA).
Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na”, | la fiecare 6 luni
K"), TGO (ASAT), TGP (ALAT),

GGT,IgE , LDH
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara Anual
Alte data de laborator | dupa caz dupa caz

semnificativ

IX. PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea
dermatologie-venerologie. Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de
Dermatita Atopica.
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Anexa nr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti
Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea
Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru oricare afectiune cutanata.

Pacientul la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima sdptimana. Textul
chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a misura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Vi rugam si bifati cite o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc
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3. In ultima saptimana, ct de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpérituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

4. In ultima saptimana, ct de mult a influentat problema dvs de picle alegerea hainelor cu care v-
ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

5. In ultima saptaimana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele
de relaxare?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
6. In ultima sdptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. sd practicati un sport?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. In ultima saptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?

Da/Nu Nerelevant

Daca "nu" in ultima sidptimana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau
studii?

Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptiméni, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. In ultima saptaimani, cat de mult v-a creat piclea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima saptaiméni, cat de mult a fost o problem3 tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

Vi rugam sa verificati daca ati raspuns la toate Intrebarile. Va multumesc.

©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:

- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului

- 1 pentru "putin"

- 2 pentru "mult"

- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:

0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului

2 - 5=efect scazut asupra calitatii vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitétii vietii pacientului

11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului

21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

1. in ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime, rani, durere
sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptimana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciali din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima saptimana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamand a fost vacantd? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele
plicerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima sdptamana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ca ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima siptamana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

10. In ultima sdptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Vi rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:

0 - 1= fara efect asupra calitatii vietii pacientului

2 - 5=efectscazut asupra calitatii vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului

11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului

21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Anexa nr. 2
Declaratie de consimtimant pacient adult
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT
Subsemnatul/Subsemnata ............ccceeeiiiiiiiiiie e mentionez cid mi-a fost

explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament $i mi s-au comunicat informatii cu
privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra
starii de sandtate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si

insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina
asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod

si la ameliorarea serviciilor de sdnatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ci la momentul initierii terapiei nu sunt
insdrcinatd si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care raman insdrcinatd sd anunt medicul curant

dermato-venerolog.
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Am 1inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza ca mi le insusesc in

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o, NUME......ccooiiiiiiiiieeen,
PRENUME ....coveevurrecsuccnnee PRENUME.......ccccooiniiinne
Semnatura pacient: Semnadtura si parafa medic:
Data:  / /

Anexa nr. 3

Declaratie de consimtimant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

CopPIlul ... e ,

CNP copil: |||l

Subsemnatii ............cooooiiiiii s ,

CNP: LI LI CIDCIDCIdC

CNP ||

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. ......ccccooeveiiiieiiiiieeeeiieee, ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,

localitatea ..................... , judetul ..o, , telefon ....cccoeeeeeeen. , in calitate de reprezentant
legal al copilului .......cccoooiiiiiiiiiiie, , diagnosticat CUu ......cccceveiveiiieniiieiienieeine sunt de

acord sd urmeze tratamentul CU ..........cocevievieriniinieeeeee

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

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

Ne declardam de acord sd urmeze instructiunile medicului curant, sd raspundem la Intrebari si
sa semnaldm in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

|  _| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere cd la momentul initierii terapiei

pacienta nu este insarcinatd si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care ramane insarcinatd sa
fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.
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Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura si parafa medicului”

Anexa nr. 4

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa aflatin
tratament cu agent biologic

PACIENT
NUME oo, Prenume ......coovvveeeeeeieeeeeaeeen,
Data nasterii: || ||| ||| CNP
HEEEEEEEEE .
ANATESA ettt ———a—————————————————————————
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Medic curant dermatolog:

Parafa; Semnatura;:

I. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU | Data diagnostic Tratament actual
(luné/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data
ultimului tratament si data ultimei evaluari
ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
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dieta || oral |_| insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale |_| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnosticde D.A. :anul ~ luna

Data debutului: anul ~~ luna

III. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor

(in cazul modificarii dozelor se trece data de Incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
inceperii adverse*, ineficienta etc. )

*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza | Din data de: Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasti doza - DA/NU
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V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament Doza Date inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUAREA CLINICA:
Date: / /
Greutate (kg): ~ Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor SCORAD

Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient
si semnate si parafate de medicul dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numiir leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numair eozinofile

Numir monocite

Numair limfocite

Numar trombocite
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Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | _|
Agent biologic (denumire comerciall) ......cccceeevvecscencccarecens (DCI)
interval administrare a doza mod administrare
datelor
1 Vizita initiala zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de
relatia de cauzalitate fata de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna | _| Necorespunzitoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:
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NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzdtoare si precizdnd detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este
obligatorie introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii
pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din
Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consutlatie, reteta etc) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz
de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise
ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale
forurilor abilitate.

Anexa nr. 5

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului copil cu varsta intre 6-11 ani cu DA forma
severa si a pacientului adolescent cu varsta intre 12-17 ani cu D.A. forma moderat-severa,
aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT
NUME oo, Prenume ......cooovvveeevveieeeeeiaeeenn,
Data nasterii: ||| ||| ||| CNP
N Y I I O
AUATESA .ot e e e e e as
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Adresa de corespondenta
Telefon: .....cocvveveeniennen.

Parafa:

I. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrici, iar

v FaXoooeie

Semnatura:

daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU

Data diagnostic
(luné/an)

Tratament actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data
ultimului tratament si data ultimei evaluari

ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/l

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dieta [_| oral |_| insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale [_] - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari
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Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DTAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnostic de D.A. :anul ~ luna

Data debutului: anul ~~ luna

I1II. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeazd numai la vizita de evaluare
pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor

(in cazul modificarii dozelor se trece data de Incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
inceperii adverse*, ineficienta etc. )

*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza | Din datade: | Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasti dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament Doza Date inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUAREA CLINICA:
Date: / /

Greutate (kg):  Talie (cm):
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La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

Scor ¢DLQI (se vor anexa formulare semnate de
parinte/tutore legal si semnate si parafate de medicul
dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numair leucocite

Numir neutrofile

Numir bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numir trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT
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IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | _|
Agent biologic (denumire comercialll) .......ccceeveeveresverccanenns (DCI)
interval administrare a datelor doza mod administrare
1 Vizita 1nitiala zz/1l/a
2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de
relatia de cauzalitate fata de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Buna | _| Necorespunzitoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzétoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este
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obligatorie introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii
pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din
Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consutlatie, reteta etc) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des 1n caz
de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise
ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale
forurilor abilitate.

Anexa nr. 6

Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika
1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos

(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:
- Lichenificare flexurala la adulti
- Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi
(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinita, dermatita atopica)

2. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici minore urmatoarele:

(1) Xeroza

(2) Ihtioza/hiperlinearitate palmara, keratoza pilara

(3) Reactie imediata (de tip I) la testele cutanate

(4) IgE seric crescut

(5) Varsta precoce a debutului

(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatita nespecifica a mainii sau piciorului

(8) Eczema mamelonara
(9) Cheilita

(10) Conjunctivita recurenta
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(11) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan
(12) Keratoconus

(13) Cataracta subcapsulard anterioara
(14) Pigmentare periorbitara

(15) Paloare faciala, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(19) Intoleranta la lana si solventi lipidici
(20) Dermatita folliculara

(21) Intolerantd alimentara

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali
(23) Dermografism alb si albire intarziata.”

9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 142 cod (L01XC12):
DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 142 cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB
VEDOTIN

I. INDICATII TERAPEUTICE
e Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior,
in asociere cu doxorubicind, vinblastind si dacarbazind (AVD)
Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar:
- dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

- dupa cel putin doud tratamente anterioare, cind TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezinta o opfiune de tratament.

e Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezintd risc crescut de recidivd sau
progresie dupa TCSA

e In asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (CHP) pentru pacientii adulti cu
limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat anterior

e Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs),
recidivat sau refractar.

e Tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1
tratament sistemic anterior

Diagnostic

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un numar suficient de
mare de esantioane obtinute chirurgical in urma efectudrii de biopsii ale nodulilor limfatici.

e In Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS) reprezinta
un criteriu definitoriu al patologiei, in timp ce detectia de celule limfocitare predominante (LP -
care exprima CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15 si CD 30) este necesara pentru diagnosticul
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NLPHL.Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de Societatea
Europeanda de Oncologie in 2014 sunt supusi efectuarii urmatoarelor investigatii paraclinice
obligatorii, necesare indicatiei terapeutice:

- computer tomografie al toracelui si abdomenului (procedura obligatorie);

- tomografie cu emisie de pozitroni de referintd (PET) pentru evaluarea raspunsului; se
poate folosi si ca stadializare (in functie de accesibilitate)
maduva osoasd nu mai este indicatd la pacientii care urmeaza o evaluare PET/CT
(nivel de evidenta III, grad de recomandare B); daca nu se realizeaza PET/CT, se
impune biopsia de maduva osoasa;

- hemograma, a proteinei C reactive, a fosfatazei alkaline, lactat dehidrogenazei,
enzimelor hepatice si albuminei, sunt obligatorii;

- testdri privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel de
evidenta II-1II, grad de recomandare A);

- stadializarea se realizeaza conform clasificarii Ann Arbor in functie de factorii de
risc definiti clinic; pacientii sunt clasificati in 3 categorii (stadiul limitat, intermediar
si avansat, conform Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratament al
Cancerului/Asociatiei pentru Studiul Limfomului si Grupului German pentru
Hodgkin);

- testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior inceperii tratamentului este necesara
pentru identificarea pacientilor care prezinta risc crescut de a dezvolta complicatii
acute si/sau pe termen lung;

- chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea consilierea in
domeniu este necesard pentru pacientii tineri de ambele sexe 1nainte de inceperea
terapiei.

Diagnosticul LACMs trebuie si fie confirmat de un expert hematopatolog care sa confirme
diferentierea comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform ghidului clinic
ESMO privind limfomul malign, partea a doua, publicat in anul 2013).

Pentru diagnosticul si clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) in majoritatea
cazurilor, caracteristicile clinice sunt cei mai importanti factori de decizie pentru
planificarea terapeutica.

I1. CRITERII DE INCLUDERE

Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicina,
vinblastind si dacarbazina (AVD)
Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, recidivat sau refractor,
- dupa TCSA (transplant de celule stem autologe)
- dupa cel pufin doud tratamente anterioare cand TCSA sau chimioterapia cu mai
multe medicamente nu reprezintd o optiune de tratament.
Pacienti adulti cu Limfom Hodkin (LH) care exprima CD30, care prezinta risc crescut de
recidiva sau progresie dupa TCSA:
- Ppacientii care nu au obtinut remisiunea completd dupd terapia de prima linie
- pacientii care au recdzut sub 12 luni de la obtinerea raspunsului complet la terapia de
prima linie
- pacientii care au la recadere situs-uri extraganglionare (chiar daca recaderea este
dupa 12 luni de la raspunsul terapeutic complet).
Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs)
Limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1 tratament sistemic
anterior

II1. CRITERII DE EXCLUDERE:
¢ hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;
e administrarea concomitentd de bleomicina si brentuximab vedotin determina toxicitate pulmonara.
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IV. TRATAMENT
LH netratat anterior

Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (doxorubicind [A], vinblastinad [V] si
dacarbazina [D] [AVD]) este de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa
intr-un interval de 30 minute in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, timp de 6
cicluri.

Profilaxia primard cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF) este recomandata
pentru toti pacientii cu LH netratat anterior cdrora li se administreazd tratament
asociat, incepand cu prima doza.

LH recidivat sau refractar

LH cu

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg, administratd ca perfuzie intravenoasa timp de
30 de minute o data la 3 sdptamani.

Doza initiald recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns
anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administrata
prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o datd la 3 sdptdmani.
Alternativ, tratamentul poate fi inifiat la ultima doza tolerata.

risc de recidiva sau progresie

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute, o datd la 3 sd@ptamani.

Tratamentul cu ADCETRIS trebuie initiat dupa recuperarea in urma TCSA pe baza
opiniei clinice. Acestor pacienti trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri.

LACMs netratat anterior

Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (ciclofosfamida [C], doxorubicina
[H] si prednison [P]; [CHP]) este de 1,8 mg/kg, administratd ca perfuzie
intravenoasa timp de 30 de minute o datd la 3 saptamani timp de 6-8 cicluri.
Profilaxia primara cu G-CSF, incepand cu prima doza, este recomandata pentru toti
pacientii cu LACMSs netratat anterior cdrora li se administreaza tratament In
asociere.

Consultati RCP-ul medicamentelor citostatice administrate in asociere cu
ADCETRIS pentru pacientii cu LACMs netratat anterior

LACMs recidivat sau refractar

LCCT

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.

Doza initiald recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns
anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administrata
prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o datd la 3 saptamani.
Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata.

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute, o data la 3 sdptamani.

Doza terapeuticd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severa si/sau
cu insuficienta hepaticd este de 1,2 mg/kg corp administratad intravenos timp de 30
minute la fiecare 3 saptamani.

Doza totald care urmeaza sa fie diluatd = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x
greutatea corporald a pacientului (kg)/concentratia flaconului reconstituit (5
mg/ml). Dacd greutatea pacientului este peste 100 kg, in calculul dozei trebuie sa
intre 100 kg.
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Numair de flacoane necesare = doza totald de brentuximab vedotin (ml) care
urmeaza sa fie administratd/volum total per flacon (10 ml/flacon).

Ajustari ale dozei

Doza

trebuie administratd cu intarziere dacd se manifestd neutropenie in timpul

tratamentului;

se continud cu aceeasi doza in caz de neutropenie grad 1 (< LIN -1.500/mm3; < LIN
-1,5 x 109/1) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm3; < 1,5 -1,0 x 109/1);

se intrerupe doza pana cand toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel inifial, apoi se
reia tratamentul cu aceeasi doza si schema daca neutropenia are gradele 3 (< 1.000 -
500/mm3; < 1,0-0,5 x 109/1) sau 4 (< 500/mm3; < 0,5 x 109/1). Se considera factorii
de crestere hematopoieticd (G-CSF sau GM-CSF) in ciclurile ulterioare pentru
pacientii care manifesta neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4.

» LIN=limita inferioara a valorilor normalului

Daci se agraveaza neuropatia senzorialda sau motorie periferica in timpul tratamentului:

se continud cu aceeasi doza 1n neuropatie grad 1 (parestezie si/sau pierderea
reflexelor, fard pierderea functiei);

se intrerupe doza pana cand toxicitatea < grad 1 sau la nivelul initial, apoi se reia
tratamentul cu o doza redusa de 1,2 mg/kg o data la 3 saptdmani in neuropatie grad 2
(interfera cu functia, dar nu cu activitatile cotidiene) sau grad 3 (interferda cu
activitatile cotidiene);

se intrerupe tratamentul in neuropatie senzoriala grad 4 care genereaza handicap sau
neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie.

Durata tratamentului:

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

La pacientii cu LH netratat anterior se administreaza in zilele 1 si 15 ale fiecérui ciclu de 28
zile, timp de 6 cicluri.

La pacientii cu LACMs netratat anterior se administreaza o data la 3 saptamani timp de 6-8
cicluri.
Pacientilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezintd boald stabila sau stare
amelioratd trebuie sd li se administreze minim 8 cicluri si pand la maxim 16 cicluri
(aproximativ 1 an)

La pacientii cu LH care prezinta risc crescut de recidiva sau progresie dupa TCSA, tratamentul
cu brentuximab trebuie inifiat dupa recuperarea in urma TCSA, pe baza opiniei clinice. Acestor
pacienti trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri de tratament.

Pacientilor cu LCCT trebuie sa li se administreze panad la 16 cicluri.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi sau
de agravare neurologica, cognitivd sau comportamentald, care pot sugera aparitia
leucoencefalopatiei multifocale progresica (LMP) ca urmare a reactivarii virusului John
Cummingham si care, desi este o afectiune rard de demielinizare a sistemului nervos centrat,
este deseori letala.Dacd se confirmd un diagnostic de leucoencefalopatie multifocala progresiva
(LMP) se intrerupe definitiv tratamentul.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot fi
sugestive pentru pancreatita acutd. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat
temporar 1n orice suspiciune de pancreatitd acuta. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie
intrerupt dacd diagnosticul de pancreatitd acuta este confirmat.

Monitorizarea functiei pulmonare; in cazul in care apar simptome pulmonare noi sau care se
agraveaza (de exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuatd o evaluare diagnosticd prompta si
pacientii trebuie tratati corespunzétor. Se va lua in considerare optiunea de a mentine doza de
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brentuximab vedotin in timpul evaluadrii si pAna la Tmbunatétirea simptomelor.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului pentru identificarea aparitiei de
posibile infectii grave si oportuniste.

Au fost raportate reactii imediate si intdrziate datorate perfuziei (IRR), cat si reactii
anafilactice. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si dupa perfuzie. Dacad apare o
reactie anafilacticd, administrarea brentuximab vedotin trebuie opritd imediat $i permanent si
trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.

Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica au fost raportate in timpul
tratamentului cu brentuximab vedotin; tratamentul trebuie intrerupt si trebuie administrat
tratament medicamentos adecvat.

Pacientii cu tumora cu proliferare rapida si masa tumorala mare prezinta risc de sindrom de liza
tumorald; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita terapeutica in
conformitate cu cea mai buna practicd medicala

Monitorizare gastro-intestinala (ocluzie intestinald, enterocolitd, colitd neutropenicd, eroziune,
ulcer, perforatie si hemoragie)

Monitorizarea functiei hepatice; functia hepatica trebuie testatd Tnaintea initierii tratamentului si
trebuie monitorizatd in mod curent la pacientii tratati cu brentuximab vedotin. Pacientii care
suferd de toxicitate hepatica pot necesita o amanare, o schimbare a dozei sau o intrerupere a
administrarii brentuximab vedotin.

Monitorizarea cu atentie a valorilor glucozei serice la orice pacient care prezintd un eveniment
de hiperglicemie sau care are un indice de masa corporeal crescut.

Atentie in cazul pacientilor care respectd o dietd cu restrictie de sodiu, deoarece acest
medicament contine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doza;

Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
beneficiul pentru mama depdseste riscurile potentiale pentru fat. Daca o femeie gravida trebuie
tratata, trebuie sfatuita clar cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptare: trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
acest tratament, avand in vedere un risc potential al alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Anvergura efectului tratamentului la alte subtipuri de LCCT CD30+ decat micoza fungoida
(MF) si limfomul anaplastic cu celule mari primar cutanat (LACMpc) nu este clard, din cauza
absentei dovezilor de nivel inalt; trebuie utilizat cu prudenta la alti pacienti cu LCCT CD30+,
dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu-risc posibil, de la caz la caz.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Brentuximab vedotin:

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar indicatiei
medicale;
decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin in cazul intolerantei la
tratament, a compliantei foarte scdzute, a toxicitatii majore sau progresiei de boala (lipsa
raspuns);

VII. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.”
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10. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 153 cod (L01XC28):
DCI DURVALUMABUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM

1. Definitia afectiunii: cancerul bronhopulmonar altul decit cel cu celule mici

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

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decat
cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale céror
tumori exprimd PD-L1 la > 1% dintre celulele tumorale si a cdror boald nu a progresat dupa
radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala) si face obiectul unui contract cost-volum.

II. Criterii de includere:
1. varsta peste 18 ani
2. status de performanta ECOG 0-2
3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
local avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la > 1%
(confirmata printr-un test validat), a caror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu
compusi pe baza de platina
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III. Criterii de excludere:
1. sarcina /alaptare
hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti
insuficienta renala severa
pacienti cu afectiuni autoimune active™*
istoric de imunodeficienta*
istoric de reactii adverse severe mediate imun*

NNk WD

afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de
corticoterapie sistemica (maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

8. tuberculoza activa, hepatitd B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile 1nainte sau dupd initierea tratamentului cu
durvalumab. *

*Nota: pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai dacd, dupd evaluarea atentd a raportului
beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera cd beneficiile depdsesc riscurile.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutici (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)
- Confirmarea histopatologica a diagnosticului
- Evaluare clinicd si imagisticd pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de cdtre medicul curant)
- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant

Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupd radioterapie se va efectua o evaluare a
extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului
bolii, care trebuie sd fie fara semne /suspiciune de progresie (remisiune completd, remisiune
partiald, boald stabilizata).

- In cazul evaluarilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces
inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radica).

- In aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta
evaluarea imagistica, dupa inceperea tratamentului cu durvalumab.

Doza

Doza recomandata de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie intravenoasd
timp de 60 de minute o data la interval de 2 sdptamdni sau 1.500mg la interval de 4 saptamani.
Pacientii cu o greutate corporald de cel mult 30 kg trebuie sa primeascd o dozd calculatd in
Junctie de greutate,echivalentd cu IMFINZI 10 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau 20 mg/kg la
fiecare 4 saptamani ca monoterapie,pdnd la cresterea greutatii peste 30 kg.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, sau maximum 12 luni.

Modificarea dozei
~ Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate
fi necesard in functie de siguranta individuala si tolerabilitate (efecte secundare importante,
severe).
~ In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata sau
non-mediata imun), administrarea durvalumab trebuie améanatd si trebuie administratd
corticoterapia.
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- Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluata in 12 sdptamani daca reactiile
adverse s-au ameliorat pana la un grad <I si doza de corticosteroid a fost redusa la <10 mg
prednison sau echivalent pe zi.

— Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente
de grad 3 sau 4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu se recomandd ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficienta hepaticd

Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severad sunt limitate. Datoritd implicérii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de
expunere

V. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre
medicul curant.

- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude
alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, comprehensivd si se recomanda
consult interdisciplinar.

- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o evaluare
adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea
severitatii precum si a atitudinii terapeutice.
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Modificarea . .
. . . . Tratament cu corticosteroizi, doar
Reactie adversa Severitate® tratamentului cu . . o
daci nu se specifica altceva
Durvalumab
. . | Initiati tratament cu prednison 1-
Se amani . .
Pneumoniti mediata | Grad 2 .. 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
administrarea . .
imun/ boali reducere treptatd a dozei
pulmonara
interstitiald Se intrerupe definitiv | Prednison 1-4 mg/kg/zi sau echivalent,
; Grad 3 sau 4 .. - .
administrarea urmat de reducere treptatd a dozei
Grad 2 cu ALT sau
AST >3-5x LSN si/sau
bilirubina totald Initiati tratament ¢ redniso 1
. . . i T e u n 1-
Hepatita mediata | >1,5-3 x LSN Se amani 2r£1 /’k /7 sau echivalerf)t urmat de
imun Grad 3 cu AST sau | administrarea ke ’

ALT >5-<8 x LSN sau reducere treptata a dozei

bilirubina totald >3-
<5x LSN
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Reactie adversa

Severitate®

Modificarea
tratamentului cu
Durvalumab

Tratament cu doar

daca nu se specifici altceva

corticosteroizi,

Grad 3 cu AST sau

ALT >8xLSN sau
bilirubina totala
>5 x LSN Se intrerupe definitiv
ALT sau AST | administrarea
>3 x LSN si bilirubina
totala >2x LSN fara
alta cauza
Grad 2 Se amana
. . e Initiati  tratament cu prednison 1-
Colita sau diaree administrarea o uoP
s 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
mediatd imun _ .
Se intrerupe definitiv reducere treptatd a dozei
Grad 3 sau 4 ..
administrarea
Se amana
Hipertiroidism mediat administrarea pana la . . .
. P e Grad 2-4 . p” . .. | Tratament simptomatic, vezi pct. 4.8
imun, tiroidita obtinerea stabilizarii
clinice
Hipotiroidism mediat . . Initiati terapia de substitutie cu hormoni
. P Grad 2-4 Fara modificari . P N ..
imun tiroidieni asa cum este indicat clinic
Insuficienta e .
. - . . | Initiati tratament cu prednison 1-
corticosuprarenaliana Se amani : .
. . . . 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
sau hipofizita / administrarea pana la - . .
e Grad 2-4 . ... ... | reducere treptatd a dozei si terapie de
hipopituitarism obtinerea stabilizarii oL - .
o . substitutic hormonala asa cum este indicat
mediat imun clinice L ’
clinic
Diabet zaharat de ti . . Initiati tratamentul cu insulind asa cum
P Grad 2-4 Fara modificari o ’

1 mediat imun

este indicat clinic

Nefrita mediatd imun

Grad 2 cu creatinind
sericd >1,5-3x LSN sau
valoarea initiald

Se amana
administrarea

Grad 3 cu creatinind
serici >3x valoarea
initiald sau >3-6xLSN;

Se intrerupe definitiv

Initiati  tratament cu prednison 1-
2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de

reducere treptatd a dozei

.. . | administrarea
Grad 4 cu creatinind
serica >6xLSN
Grad 2, pentru >1
Dermatitd sau eritem | siptimani Se aména . ,
. . Initiati  tratament cu prednison 1-
cutanat trazitoriu administrarea S . .
.. ) . 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
mediat imun (inclusiv | Grad 3 y .
. reducere treptatd a dozei
pemfigoid) Se it Sefinit
e intrerupe definitiv
Grad 4 pHertp
administrarea
Se amana I .
. . .| Grad2 .- b Initiati  tratament cu prednison 2-
Miocarditda ~ mediata administrarea ] )
imun Grod 3 p - N — 4mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
rad 3 sau 4, sau orice | Se fintrerupe definitiv | roqycere treptata a dozei
grad cu biopsie pozitivd | administrarea
Miozita/polimiozita Se amana | Initiati tratament cu prednison 1-
.. Grad 2 sau 3 . . .
mediatd imun administrarea® 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
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Modificarea . L.
. . . A . Tratament cu corticosteroizi, doar
Reactie adversa Severitate tratamentului cu . .
daca nu se specifici altceva
Durvalumab
Grad 4 Se intrerupe definitiv | reducere treptatd a dozei
ra ..
administrarea
intrerupere sau | Se poate lua in considerare pre-medicatie
Reactii asociate | Grad I sau 2 reducerea ratei | ca profilaxie a reactiilor ulterioare
administririi in perfuziei asociate administrarii in perfuzie
perfuzie Se intrerupe definitiv
Grad 3 sau 4 .. p
administrarea
Se amana
Infectii Grad 3 sau 4 administrarea pand la
stabilizare clinica.
.. | Considerati o doza initiald de prednison 1
Se amana e L . _
Alte reactii  adverse| Grad 3 .. d mg/kg/zi pana la 4 mg/kg/zi, urmata de
; administrarea - .
mediate imun reducere treptatd a dozei
Se intrerupe definitiv
Grad 4 .. P
administrarea

* Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat
aminotransferaza; LSN: limita superioara normala.

® Daci nu apare o Imbunititire in decurs de 3 pani la 5 zile, in ciuda administrarii corticosteroizilor, incepeti prompt
terapie imunosupresoare suplimentard. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptata a dozei de corticosteroid trebuie
initiatd si continuata cel putin o lund, dupa care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaluéri clinice.

¢ Opriti definitiv administrarea Durvalumab daca reactia adversa nu se amelioreazd la < gradul 1 in decurs de 30 de zile
sau daci existd semne de insuficienta respiratorie.

4 Pentru miastenia gravis, dacd existd semne de slibiciune musculard sau insuficientd respiratorie, administrarea
Durvalumab trebuie intrerupta definitiv.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic

- toxicitate inacceptabila,

- dupa un tratament de maximum 12 luni

- Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitic a falsei progresii de boala, prin
instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda
intreruperea tratamentului. Se recomanda continuarea tratamentului pentru pacientii stabili
clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii pana cand progresia bolii este confirmata.

- Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. Definitia afectiunii - Cancer bronhopulmonar cu celule mici

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

Durvalumabum administrat in asociere cu etopozid si sare de platina (carboplatin sau cisplatin) este
indicat in tratamentul de prima linie pentru pacientii adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule
mici 1n stadiul avansat (extensiv) - ES-SCLC: ,,extensive-stage small cell lung cancer”.
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Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:

l.
2.
3.

varsta peste 18 ani

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul extensiv
(ES-SCLC), netratati anterior (necesita confirmare histologica a bolii si imagistica a
stadiului avansat); pot fi inclusi in tratament pacienti care au fost diagnosticati cu metastaze
cerebrale asimptomatice sau care au fost tratate.

Pot beneficia de acest protocol pacientii tratati pentru stadiu incipient (limitat) de boala si

care au incheiat tratamentul adjuvant cu cel putin 6 luni anterior diagnosticului recurentei
bolii.

Nota: pot beneficia de durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior durvalumabum, din surse de
finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului
clinic sau progresia bolii reconfirmata imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere:

1.
2.

Sarcina /alaptare
Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative*:

l.
2.

*Nota :

pacientii cu istoric de radioterapie a toracelui
pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv
sindrom paraneoplazic (SNP)

. pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active
. istoric de reactii adverse severe mediate imun
. tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile inaintea primei doze de tratament, cu

exceptia corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednisone zilnic

. tuberculoza activa sau hepatitd B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu

vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, Tnainte sau dupd initierea tratamentului cu

durvalumabum
pentru situatiile 1-6, in absenta datelor, durvalumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti,

dupa evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica

Confirmarea histopatologica a diagnosticului

Evaluare clinicd si imagistica pentru stadializare (cancer bronhopulmonar cu celule mici in
stadiu extins - ES-SCLC)

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza si mod de administrare

Doza recomandati de durvalumabum este 1500 mg n combinatie cu chimioterapia, la fiecare 3
saptamani pentru 4 cicluri, dupa care durvalumabum 1500 mg la intervale de 4 saptamani, in
monoterapie.
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Pacientii cu greutate corporalda <30 kg trebuie sa primeascd o doza in functie de greutate,
echivalentd cu durvalumab 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, pentru 4 cicluri, urmat de
durvalumab 20 mg/kg la intervale de 4 sdaptimani, in monoterapie, pana cand greutatea corporala
creste >30 kg.

Durvalumabum se administreaza in perfuzie intravenoasd cu durata de 1 ora.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu este Insotita
de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Modificarea dozei

~ Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate
fi necesara 1n functie de siguranta individuala si tolerabilitate.

- In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata/ ne-
mediata imun) , administrarea durvalumab trebuie aménatd si trebuie administrati
corticosteroizi/ alt tratament in functie de tipul efectului secundar.

- Dupa intrerupere, administrarea durvalumabum poate fi reluatda in 12 sdaptamani daca
reactiile adverse s-au ameliorat pand la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la
<10 mg prednison sau echivalent pe zi.

- Durvalumabum trebuie Intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente
de grad 3 sau 4 sau in cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia
anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui raport
risc-beneficiu).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra
farmacocineticii durvalumab.

Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severd sunt limitate. Datoritd implicarii
minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de
durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de
expunere

V. Monitorizare
Raéspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.

- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a
exclude alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd si se recomanda consult
interdisciplinar.

- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
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VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca
progresia imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba
beneficiu clinic

- Toxicitate inacceptabila

- Tratamentul cu durvalumabum trebuie oprit definitiv in cazul reactiilor adverse mediate
imun recurente de grad 3 sau 4 sau al reactiilor adverse ne-mediate imun, de gradul 4 (cu
exceptia anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui
raport risc-beneficiu).

- Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”

11. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 155 cod (L01XC32):
DCI ATEZOLIZUMAB se modifica si se inlocuieste cu urméatorul protocol:

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

1. Indicatia terapeutica - Carcinomul urotelial
Atezolizumab 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti:
- dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau
- la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale céror tumori
prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L > 5%*

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

I. Criterii de includere:
- varsta > 18 ani
- diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a uretrei,
confirmate histopatologic
- boald metastatica, local avansata (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.
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- status de performanta ECOG 0 - 2

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

I1. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
- Sarcina sau aldptare

Contraindicatii relative:

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

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

III. Tratament

Doza si mod de administrare

Doza recomandatd de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei saptdmani. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus intravenos.
Doza initiala de Atezolizumab trebuie administratd pe durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este
bine toleratd, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

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

Doze intdrziate sau omise - dacd o doza de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie
administratd cat mai curand posibil; nu se asteaptd pand la urmatoarea doza planificatd. Planificarea
administrarii trebuie modificatd pentru a mengine un interval de 3 sdaptamani intre doze.

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

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

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

sau echivalent pe zi.

Recomandiri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la_latitudinea_medicului

curant care va aprecia raportul risc-beneficiu si cu acordul pacientului):
- In cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin

tratament de substitutiec hormonala
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In cazul recurentei oricdrui eveniment cu grad de severitate > 3

In cazul in care toxicitatea asociata tratamentului nu se amelioreaza pan la grad 0 sau grad 1
in decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

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

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologicd a diagnosticului;

Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al bolii

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

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

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

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

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

IV. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

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

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

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun
Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu

atezolizumab si inifierea corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate

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

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

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

adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa
ameliorare pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scdzuta treptat pe parcursul unei perioade de
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cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror
reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

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

Pneumoniti mediata-imun

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

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

Colita mediata-imun

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

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

Hepatitd mediata-imun

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Meningoencefalitd mediata-imun

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

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

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

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

2. Definitia afectiunii - Cancerul bronho-pulmonar altul decit cel cu celule mici (NSCLC,
non-small cell lung cancer)

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

Atezolizumab 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat,
la pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu
mutatii ale EGFR carora trebuie sa li se fi administrat tratamente specifice, inaintea administrarii
atezolizumab.

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

I. Criterii de includere:

- Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

- Status de performanta ECOG 0-2

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

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

- Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.
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II. Criterii de excludere:
- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
- Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:
- Insuficienta hepatica moderata sau severa
- Boala autoimuna 1n antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performantda ECOG >
2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatiti B sau hepatitd C; boala
cardiovasculard semnificativd si pacienti cu functie hematologica si a organelor tintd
inadecvata; pacientii cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti cdrora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe
cale sistemica in ultimele 4 sdptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemica
in ultimele 2 saptamani.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

III. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologica a diagnosticului;

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

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

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

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

Modificarea dozei:

- Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a permite formularea
unor concluzii referitoare la aceasta grupd de pacienti

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

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

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

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

- Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.”
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B. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

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

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

I. Criterii de includere:

- Pacienti cu varstd mai mare de 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

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

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

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

Contraindicatii relative*:

*Insuficienta hepatica severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti cérora li s-a administrat un vaccin cu virus viu
atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cdrora li s-au administrat medicamente imunosupresoare

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

III. Tratament:
Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:
Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata

prin perfuzie intravenoasd, urmatd de administrarea de bevacizumab, paclitaxel si apoi de
carboplatina. Ciclurile de tratament in faza de inductie se repeta la interval de trei siptamani si se
administreaza patru sau sase cicluri.

Faza de inductie este urmatd de faza de intretinere (fara chimioterapie), in care se administreaza
atezolizumab in dozi de 1200 mg urmat de administrarea de bevacizumab, ambele prin perfuzie
intravenoasa. Intervalul la care se administreaza cele 2 produse este de trei siptimani.

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

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

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

Grupe speciale de pacienti:

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

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

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

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

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

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

- Decizia medicului sau a pacientului.

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

3. Indicatie terapeutica - Cancerul bronho-pulmonar cu celule mici (extensive-stage small cell
lung cancer, ES-SCLC)

Atezolizumab, 1n asociere cu saruri de platina (carboplatin sau cisplatin) si etoposide, este indicat
pentru tratamentul de linia intai al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extins
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportirii pacientilor efectiv tratati pe aceastid indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala.

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

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

Contraindicatii relative™:

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

*In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti
dupad evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.
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III. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica:
- Confirmarea histologica a diagnosticului;
- Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului extins al bolii
- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare
sunt necesare.

Doza si mod de administrare:

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

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

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

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

Grupe speciale de pacienti:

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

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

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost inca stabilite.
Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.
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Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2: pacientii cu status
de performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de ES-
SCLC.

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

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

- Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog.

4. Indicatie - Cancer mamar triplu negativ (face obiectul unui contract cost volum)

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

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

I. Criterii de includere:

- varstd peste 18 ani;

- ECOG 0-1;

- Pacienti cu cancer mamar triplu negativ nerezecabil, local avansat sau metastatic,
documentat histologic si imunohistochimic prin absenta factorului de crestere epidermica
umana 2 (HER2), a receptorului de estrogen (ER) si a receptorului de progesteron (PR);

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



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 100 bis/1.11.2022

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

Contraindicatii relative*:

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

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

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

Doza si mod de administrare:

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

Daca o doza de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie administratd cat mai curand
posibil. Planificarea administrarii trebuie modificata (decalatd) pentru a mentine intervalul adecvat
intre doze.

NU se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

Durata tratamentului

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

IV. Monitorizarea tratamentului:
- Evaluare imagistica periodicad — medicul curant va stabili intervalele optime pentru fiecare
pacient.
- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora.
- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare
Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1
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VI. Intreruperea tratamentului
Tratamentul cu atezolizumab se opreste definitiv in urmatoarele situatii:
- aparitia progresiei imagistice a bolii daca nu exista beneficiu clinic sau daca exista si

progresie clinica (simptomatica)

aparitia unei toxicitati care devine imposibil de gestionat,

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

- la decizia medicului/pacientului.

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

12. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 169 cod (LO1XE18):

DCI RUXOLITINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169 cod (L01XE18): DCI RUXOLITINIBUM

I. Indicatie:

Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica)

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald ).

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

Policitemia vera (PV)

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

I1. Criterii de includere:

Mielofibroza
Tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
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¢ mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
e mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.

Policitemia Vera
Tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezintd rezistentd sau intolerantd la
hidroxiuree.

Rezistenta la hidroxiuree:

1. Tromboze sau hemoragii
sau
2. Simptome persistente legate de boala
sau
Dupa 3 luni de tratament cu HU la o doza >2 g/zi:
a. Necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul hematocrit <45%
sau
b. Numarul de leucocite >10 x 109 /1 si numarul de trombocite >400 x 109 /1
sau
c. Reducerea splenomegaliei <50% sau esec in obtinerea disparitiel simptomatologiei
determinate de splenomegalie

Intoleranta la hidroxiuree
1. Toxicitate hematologica la cea mai micd dozd de HU necesard pentru a obtine un raspuns
complet sau partial:
a. Numar absolut de neutrofile <1,0 x 109/1 sau
b. Numar de trombocite <100 x 109/1 sau
c. Hemoglobina <10 g/ dl
sau
2. Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:
Ulcere la nivelul membrelor inferioare sau
Manifestari mucocutanate sau
Simptome gastro-intestinale sau
Pneumonita sau
- Febra
III. Criterii de excludere de la tratament:
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina

3. Alaptare

IV. Criterii de diagnostic:

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

e C(riterii majore (obligatorii):

- Proliferare megacariocitard si atipie acompaniatd fie de fibroza colagenica fie de fibroza
reticulinica

- Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide

- Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive la
nivelul mdduvei osoase.

e Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):

- Leucoeritroblastoza

- Cresterea nivelului seric al LDH

- Anemie

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

e C(riterii necesare (obligatorii):

- Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS

- Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scala 0 - 4)

e Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):

- Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive

- Tablou leucoeritroblastic in sdngele periferic

- Splenomegalie evolutiva

- Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10% in 6

luni, transpiratii nocturne, febra > 37.5° de origine necunoscuta

Post TE:

e C(Criterii necesare (obligatorii):

- Diagnostic anterior de TE conform criteriillor OMS

- Fibroza de maduva osoasd de grad 2 - 3 (pe o scald 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scala 0 - 4)

e C(Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 5):

- Anemia si scaderea hemoglobinei fatd de nivelul bazal

- Tablou leucoeritroblastic in sdngele periferic

- Splenomegalie evolutiva

- Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate, transpiratii

nocturne, febra de origine necunoscuta
- Valori crescute ale LDH

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

e C(Criterii majore

- Valori ale hemoglobinei > 16,5 g/dl la barbati sau > 16 g/dl la femei SAU o valoare a
hematocritului > 49% la barbati si > 48% la femei SAU o masa eritrocitara crescuta.

- Biopsie a maduvei osoase care sd evidentieze o hipercelularitate la nivelul celor 3 linii
celulare sanguine, nsotitd de megacariocite mature, pleomorfe (de marimi variabile).

- Prezenta mutatiei la nivelul genei JAK2V617F sau la nivelul exonului 12 al genei JAK2.

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

- Nivele de eritropoietind sericd sub valorile normale.

V. Tratament:
Tratamentul cu Ruxolitinib trebuie inifiat numai de catre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze:
e Mielofibroza primara / secundara:

Doza initiala recomandata de Jakavi in mielofibroza (MF) este in functie de numaérul de trombocite
(vezi Tabelul 1):

Tabelul 1 Doze initiale in mielofibroza

Numir de tombocite Doza initiala

Peste 200000/mm? 20 mg oral de doua ori pe zi
100000 pana la 200000/mm? 15 mg oral de doua ori pe zi
75,000 pana la sub 100000/mm? 10 mg oral de doud ori pe zi
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Numar de tombocite

Doza initiala

50000 pana la sub 75000/mm?

5 mg oral de doua ori pe zi

Ajustarile dozei:

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

Daca eficacitatea este considerata insuficientd si valorile hemogramei sunt adecvate, dozele
pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi, pana la doza maxima de 25 mg de doua
ori pe zi.

Doza initiald nu trebuie crescutd in primele patru sdptdmani de tratament si, ulterior, nu mai
frecvent decét la intervale de 2 saptdmani.

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

Reducerea dozei trebuie avutd in vedere dacad numarul de trombocite scade in timpul
tratamentului conform Tabelului 2, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza
trombocitopeniei.
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Tabelul 2 Recomandare privind dozele in trombocitopenie
Dozi la momentul sciiderii numérului de trombocite
5 mg
25 mg 20 mg 15 mg 10 mg de dous ori
De doua ori de doua ori de doua ori de doua ori .
pe zi pe zi pe zi pe zi pe
Numérul de < <
. Doza noua
trombocite
11;)0000 pand 20 mg 15 mg Nu se Nu se Nu se
de doua ori de doua ori modifica modifica modifica
<125000/mm . .
3 pe zi pe zi doza. doza. doza.
75000 pana la 10 mg 10 mg 10 mg Nu se Nu se
<100000/mm de doua ori de doua ori de doud ori modifica modifica
8 pe zi pe zi pe zi doza. doza.
50000 pénd la Imy Jmy omly Sy No s
3 de doua ori de doua ori de doua ori de doua ori modifica
<75000/mm . . . .
pe zi pe zi pe zi pe zi doza.
Sub Se opreste Se opreste Se opreste Se opreste Se opreste
50000/mm’ tratamentul tratamentul tratamentul tratamentul tratamentul

Insuficienta renala:

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

Doza initiala la pacientii cu MF si boala renalad in stadiu terminal (BRST), care efectueaza
hemodializa, este de o doza unicd de 15- 20 mg sau doua doze a cite 10 mg administrate la
interval de 12 ore, care vor fi administrate postdializa si numai in ziua efectudrii acesteia.
doza unicd de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu MF si numar de trombocite intre
100000/mm3 si 200000/mm3 .

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

dozele urmatoare (doza unicd sau douad doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore)
trebuie sd fie administrate numai in zilele in care se efectueazd hemodializa, dupd fiecare
sedinta de dializa.
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Insuficienta hepatica:

e La pacientii cu orice grad de insuficientd hepaticd, doza initiald recomandata in functie de
numadrul de trombocite trebuie redusd cu aproximativ 50% si va fi administrata de doud ori
pe zi. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei si
eficacitatii.

e Policitemia vera (PV)

Doza initiald recomandatd de ruxolitinib in tratarea PV este de 10 mg administratd oral, de doua ori
pe zi.

Ajustarile dozei:

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

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

- daca eficacitatea este consideratd insuficientd, iar valorile hemogramei sunt adecvate ,
dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi, pana la doza maxima de 25 mg
de doua ori pe zi

- doza initialda nu trebuie crescuta in primele patru saptamani de tratament, iar ulterior nu mai
frecvent decat la intervale de minimum 2 saptamani.

Insuficienta renala:
Doza initiald recomandatad pentru pacientii cu PV si insuficientd renala severa este de 5 mg de doua
ori pe zi.
e Doza initiala recomandata pentru pacientii cu PV si boala renala in stadiu terminal (BRST)
care efectueazd hemodializa constd intr-o doza unica de 10 mg sau doua doze

Insuficienta hepatica:

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

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

Mod de administrare.

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

VI. Monitorizarea tratamentului:

- inainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuatd o hemograma completa
(inclusiv numararea separatd a leucocitelor).

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

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

- examinarea cutanata periodica la pacientii care prezintd un risc crescut de neoplazie cutanata
(au fost raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom cu celule
bazale, carcinom cu celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii tratati cu
ruxolitinib; celor mai multi dintre acesti pacienti li s-a administrat tratament prelungit cu
hidroxiuree si au avut antecedente de NCNM sau leziuni cutanate premaligne fara a putea fi
stabilitd o relatie cauzala cu administrarea ruxolitinib.
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- monitorizare neuro-psihiatrica (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugestive de
leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP))

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

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

- intoleranta la tratament

VIII. Prescriptori:

1. Initierea se face de catre medicii din specialitdfile hematologie (sau oncologie medicald, dupa
caz)

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

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

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

1. Carcinomul cu celule renale (CCR)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):
CABOZANTINIB este indicat in tratamentul carcinomului celular renal (CCR) in stadiu avansat, la

adulti care au urmat anterior o terapie tintitd asupra factorului de crestere al endoteliului vascular
(FCEV).
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II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

- Varsta> 18 ani

- Diagnostic de carcinom — orice tip cu exceptia celor uroteliale

- Tratament anterior specific (inclusiv ICI - inhibitorii punctelor de control immune —
"imunoterapie”), din care cel putin o linie reprezentata de TKI anti VEGF (Sorafenib,
Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)

- Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal

- Efecte adverse intolerabile la terapia anterioara (tratament anterior intrerupt definitiv
datorita toxicitatii)

- Status de performanta ECOG - 0, 1 sau 2

- Functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

CRITERII DE EXCLUDERE

- Pacienti cu status de performanta > 2

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

- Pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

- Pacienti cu afectiuni  gastro-intestinale cunoscute, ce afecteazd absorbtia
medicamentului pe caleorala

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

III. Tratament si mod de administrare

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

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

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului:

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

Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se va
intrerupe tratamentul.

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

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

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specifica a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la
persoanelevarstnice (cu varsta > 65 ani).

Pacienti cu insuficientd renala

Cabozantinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata.
Cabozantinibul nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficientd hepatica

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

Pacienti cu insuficienta cardiaca

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

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

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

Sarcina
Nu s-au efectuat studii la femeile gravide care au utilizat cabozantinib. Studiile la animale au
evidentiat efecte embrio-fetale si teratogene. Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

85



86

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 100 bis/1.11.2022

Cabozantinibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament cu cabozantinib.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca cabozantinibul si/ sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Din

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

Fertilitate
Nu existd date privind fertilitatea la om.

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

2. Carcinomul Hepatocelular (CHC)

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

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

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
- Varsta> 18 ani
- Carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil
- Tratament anterior cu Sorafenib
- Progresie dupa cel putin un tratament sistemic anterior pentru CHC
- Functie hepaticad conservata (in opinia medicului curant)
- Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului
curant)
- Scor Child-Pugh A
- Status de performanta ECOG -0, 1

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

III. Tratament si mod de administrare

Doze

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

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

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

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a
tratamentului si/sau reducerea dozei de Cabozantinib. Atunci cand este necesard reducerea dozei
in monoterapie, se recomanda scaderea pana la o doza de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe
zi. In cazul in care un pacient omite o dozi, doza omisa nu trebuie luati daca au rimas mai putin
de 12 ore pana la urmétoarea doza

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

Insuficienta hepatica
Nu existd experienta clinicd la pacientii cu insuficientd hepaticd severa (Child Pugh C), astfel incét

cabozantinib nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficientd renald
Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.

Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa, deoarece
siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupd de pacienti.

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

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

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

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica sau clinicd)

Efecte secundare (toxice) nerecuperate
- Decizia medicului

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

14. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 175 cod (L01XE27):
DCI IBRUTINIBUM se modifica si se inlocuieste cu urmitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 175 cod (L01XE27): DCI IBRUTINIBUM

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

I1. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) sau limfom limfocitic cu

celule B mici (SLL)

- ca tratament de primd linie - Tn monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau
Rituximab

- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie

- 1n asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii carora li s-a administrat cel
putin o terapie anterioara.

- boala activd: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au

raspuns sau au recazut dupa tratamentul administrat anterior - In monoterapie

pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom

- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, in
monoterapie.

- carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara - in monoterapie

- 1n asociere cu Rituximab (toate liniile)

diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux

sau examen histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu

imunelectroforeza si dozari)

III. CRITERII DE EXCLUDERE

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
sarcind
insuficienta hepatica severa clasa Child Pugh C

IV. TRATAMENT:

Doze

comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg
capsule, concentratie 140 mg

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

Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560 mg (1 comprimat filmat de 560 mg
sau 4 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

Pentru MW doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg ( 1 comprimat filmat de 420 mg
sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

Medicamente asociate

Pentru tratamentul asociat cu R in LLC prima linie
- Rituximab 50 mg/m2 IV, ziua 1, ciclul 2, apoi 325 mg/m2 IV, ziua 2, ciclu 2 urmat
de Rituximab 500 mg/m2 1V, ziual, ciclurile 3-7
Pentru tratamentul asociat cu R in MW
- Rituximab administrat sdptdmanal in dozd de 375 mg/m2 timp de 4 sdptdmani
consecutive (siptimaéanile 1-4) urmat de o a doua curd de rituximab administrat
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sdaptamanal timp de 4 sdptamani consecutive (sdptamanile 17-20) la un interval de 3
luni
Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamustind este de 70 mg/m2 administratd prin perfuzie IV timp de 30 de
minute 1n Ciclul 1, Zilele 2 si 3, si in Ciclurile 2-6, in Zilele 1 si 2 timp de pana la 6
cicluri.

- Rituximab este administrat la o doza de 375 mg/m2, in primul ciclu, Ziua 1, si la o
doza de 500 mg/m2 in Ciclurile 2 pana la 6, in Ziua .

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

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

Mod de administrare

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

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Sarcina

La pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicatd utilizarea preparatelor pe baza de plante
ce contin sunatoare

Ajustarea dozelor

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

dupa rezolvarea completa sau reducerea toxicitdtii la grd 1, tratamentul se reia cu aceeasi
doza; daca toxicitatea reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu 140 mg/zi; daca
este nevoie, doza zilnica se mai poate reduce cu inca 140 mg/zi;

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

pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

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

insuficienta hepaticd - la pacientii cu functia hepatica afectatd usor sau moderat (Child-
Pugh cls A si B) doza recomandata este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu monitorizarea
semnelor de toxicitate. Nu este recomandatd administrarea ibrutinib la pacientii cu disfunctie
hepatica severa.
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Interactiuni medicamentoase
e Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhibd puternic sau moderat CYP3A
potenteaza actiunea ibrutinib si trebuiesc evitate.
Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea medicament se recomanda:
~ In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporara a ibrutinibului (pani la 7 zile sau
mai putin) sau reducerea dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atentd pentru aparifia
fenomenelor de toxicitate.
— In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg/zi cu monitorizare atenti
pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.
e Nu este necesara ajustarea dozei cand se asociaza cu medicamente care inhiba usor CYP3A.
e Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitatd
deoarece scad concentratia plasmatica a ibrutinibului. Daca este absolut necesara folosirea
unui asemenea produs se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientului pentru lipsa
eficacitatii.
Inductorii slabi pot fi utilizati concomitent cu ibrutinibul cu conditia monitorizarii pacientilor pentru
o eventuala lipsd de eficacitate.

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

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

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

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

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

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

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

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

VI. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

e Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC sau SLL si LCM se apreciaza pe baza criteriilor
ghidului IWCLL (International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International
Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):

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

- clinic: reducerea/disparifia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor
generale.
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Eficienta tratamentului cu ibrutinib in MW se apreciazd conform ghidului IWWM
(International Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:

cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;

cand apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persista dupa doua scaderi succesive de
doza;

cand pacientul necesitd obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib;

sarcina.

Particularitati:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

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

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

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

VIIL. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

Ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrafi concomitent cu
ibrutinib. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uletul de peste si preparatele cu vitamina E.
Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre- si post-
operator 1n functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.

In caz de leucostaza trebuie luata in considerare intreruperea temporari a tratamentului cu
ibrutinib.

In prezenta semnelor de boald pulmonard interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu
ibrutinib si se administreaza tratament specific; daca simptomatologia persistd se vor lua in
considerare riscurile si beneficiile tratamentului cu ibrutinib si in cazul continuarii
tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.

La pacientii cu fibrilatie atriald cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care
alternativele terapeutice pentru ibrutinib nu sunt adecvate se va avea in vedere administrarea
unui tratament anticoagulant strict controlat.

La pacientii cu fibrilatie atriald preexistentd ce necesita terapie anticoagulantd se vor lua in
considerare alternative terapeutice la ibrutinib.

La pacientii cu risc de scurtare suplimentard a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt
congenital sau existent acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib
trebuie facutd cu multd precautie si monitorizare atenta.
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e In timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertila trebuie si utilizeze
mijloace de contraceptie.

e aldptarea trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu ibrutinib

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

- testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;
- la pacientii cu serologie pozitivi VHB decizia inceperii tratamentului se ia impreund cu
un medic specialist in boli hepatice
e monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, impreuna cu un medic expert in boala hepatica,
pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB, pe toatd durata
tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia.

IX. PRESCRIPTORI
e Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald).
e Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.”

15. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 189 cod (L01XX46):
DCI OLAPARIBUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

1. Indicatia terapeutica - Carcinom ovarian

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, recidivat cu neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara recidivata, sensibile la
medicamente pe baza de platind, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.
2.a. tratament de intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad

inalt, neoplazie de trompd uterind sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat (stadiile FIGO III
si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau somatica), care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa
finalizarea chimioterapiei pe bazd de platind in prima linie.

2.b. in asociere cu bevacizumab ca tratament de intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadiile III si IV FIGO), neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneald primara, care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei linii
de tratament cu chimioterapie pe baza de platind in combinatie cu bevacizumab si tumori cu status
pozitiv pentru deficitul de recombinare omologd (DRO), definit fie ca mutatie BRCA1/2si/sau
instabilitate genomica

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. diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt inclusiv neoplazie de trompa uterind si
neoplazie peritoneald primara

d. stadiile III sau I'V de boala conform clasificarii FIGO

e. mutatia BRCA (germinala si/sau somaticd) prezentd in cazul raspunsului (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platini in prima linie. (indicatia 2a)
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f. confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogend sau potential
patogenad BRCA1/2 si/sau instabilitate genomicd pentru tratamentul de intretinere in
asociere cu bevacizumab (indicatia 2b)

g. boala sensibila la sarurile de platina-in caz de recidiva (indicatia 1)

h. obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina (indicatiile 1 si 2a) - criterii RECIST sau GCIG (CA125)

i. obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe bazi de platina in combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii
RECIST sau GCIG (CA125)

j. Probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta

II. Criterii de excludere/intrerupere:

a. persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib)
sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta
tratament anterior cu inhibitori PARP — daca s-a instalat lipsa de raspuns la acestia
efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani
metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)
interventie chirurgicala majora in ultimele doua saptamani
infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
alte afectiuni cardiace necontrolate
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

ce TR Mmoo Ao o

sarcina sau alaptare

I11. Durata tratamentului:

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

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

IV. Forma de administrare:
Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib

- 1n monoterapie

- sau in asociere cu bevacizumab
este 300 mg (doua 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 ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (douda comprimate de
100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 400 mg).
Atunci cand Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este 15
mg/kg la intervale de 3 sdptiméani (pentru durata globala de tratament de maxim 15 luni, inclusiv
perioadele in combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).

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 si moderati ai izoenzimei CYP3A
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b. insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)

status de performanta ECOG 2-4

d. persistenta toxicitafii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

o

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologiec 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 (face obiectul unui contract cost-volum )

Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local avansat
sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCAI1/2 si status triplu negativ (HR-/HER2-) la
pacientii tratati anterior cu antraciclind i taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia
situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

Acesta indicatie se codificd 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 sa permita 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.

I1. Criterii de excludere/intrerupere:

a. Persistenta toxicitatilor 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).

Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

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 instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
alte afectiuni cardiace necontrolate.

mo a0 o

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.
Sarcina sau alaptare.

P03

I11. Durata tratamentului:
Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.
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IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata 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 doud ori pe zi
(echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (douad comprimate de 100 mg) de
douad ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totalda de 400 mg).

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 si moderati ai izoenzimei CYP3A.
Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
Status de performanta ECOG 2-4.
Persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul -citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

fao o

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

16. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 192 cod (L01XX71):
DCI TISAGENLECLEUCEL se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 192 cod (L01XX71): DCI
TISAGENLECLEUCEL

1. Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e [eucemie acutd limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a
doua recddere sau recdderi ulterioare.

II. CRITERII DE INCLUDERE:
e Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsd pana la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acutd limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere
post-transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare;

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa dupa o atenta
analiza beneficiu-risc

II1. CONTRAINDICATII:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.
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IV. TRATAMENT

o Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

e Inainte de administrarea perfuziei, trebuie sa fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgentd pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

Tratamentul va fi  initiat dupa  obtinerea  consimtamantului  informat al
pacientului/apartinatorilor acestuia.

Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg si sub: 0,2 pani la 5,0 x 10° celule T CAR
viabile/kg corp;
- Pentru pacientii cu o greutate corporald de peste 50 kg: 0,1 pani la 2,5 x 10® celule T CAR
viabile (fard a fi in functie de greutatea corporald).
Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel dacd, in intervalul de o sdptaimand de dinaintea administrarii perfuziei, numarul de
leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de Inceperea regimului de
limfodepletie. Dacd existd o Intarziere de peste 4 sdptdmani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd 1 se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Tnainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celuld de tip B
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabind (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamidid (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepind din ziua administrarii primei doze de fludarabind).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitdi hemoragici de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizata urmatoarea schema:
- Citarabini (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m? intravenos,
zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de citarabina).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa dacad leucograma pacientului indica <1000 celule/ul
cu 1 saptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor
sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramind sau un alt medicament
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antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu
trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupd perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si1 simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice
si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa
perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine
si/sau ale evenimentelor neurologice;

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sd ramana in proximitatea (la o distanta de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleazd tisagenlecleucel trebuie sd ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ca identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere
a perfuzdrii trebuie confirmat in avans si ajustat In functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Odata
decongelat si ajuns la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in
decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice
intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasd, printr-o tubulaturd fara latex
pentru administrare intravenoasa, fard filtru de depletie leucocitard, la aproximativ 10 pana la 20 ml
pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregéatirea tubulaturii, trebuie utilizatd solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupd administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clatita
cu 10 pana la 30 ml solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru a asigura
perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numaérul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.
e Nu trebuie efectuata perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai jos:
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- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activad necontrolata;

- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie

asiguratd rezolvarea completa a oricdror infectii existente.

In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluatd si tratati in mod corespunzitor cu

antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din

punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa

(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CR1)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de
boala extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din sangele
periferic (trombocite>100000/ul si numar absolut de neutrofile > 1000/ul) fara
transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca <5%
blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara recuperare completa
a valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara transfuzie sanguina (
trombocite<100 000/ul si numar absolut de neutrofile <1000/pul)

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel

(prin examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al

lichidului cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior la

fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febrd crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiacd si
aritmie, insuficienta renald si insuficienta hepatica, insotitd de valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare intravasculard
diseminatd (DIC), cu niveluri scdzute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza
hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de citokine.

- Factorii de risc sunt: incarcatura tumorald accentuata pre-perfuzare, incarcatura tumorala
necontrolatd sau acceleratd dupd chimioterapia de limfodepletie, infectie activa si debut
prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupa perfuzarea
tisagenlecleucel.

~ In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1
pana la 10 zile (debut median 1n 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median
pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de
citokine furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri
moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O
dozd de tocilizumab per pacient trebuie sd fie la indemand si disponibild pentru
administrare Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sd aiba
acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8 ore.
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~ In situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

— Pentru tratarea sindromului

de eliberare de citokine asociat cu administrarea

tisagenlecleucel nu se recomandd administrarea antagonistilor factorului de necroza

99

tumorald (TNF).
Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament
citokine
Sindrom prodromal: Se observd pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

administreazid antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigurd sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdtoarele simptome:

—  Febra mare
— Hipoxie
—  Hipotensiune arteriala usoara

Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in doza micd, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd  interventie =~ moderatd  pdnd la
agresivdi - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

in ciuda
fluide si

— Instabilitate  hemodinamicd
administrarii intravenoase de
sustinere vasopresoare

— Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

—  Deteriorare rapida a starii clinice

e Se administreazd vasopresoare in dozd mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere, dupa
cum este necesar.

e Se administreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ord
- Pacient cu masad corporala >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ord (dozd maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupd cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare clinica.

Dacd nu existd nicio reactie de raspuns la a doua dozd de
tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de tocilizumab sau se
implementeaza masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatatire clinica in 12-18 ore de la prima
doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice moment,
se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initila, apoi
2 mg/kg pe zi pand cand vasopresoarele si oxigenul in doza
mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologicid

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existentd si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 sdptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celuld B. Timpul
median pana la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celuld B.

e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare
de citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel sau pana la
rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.
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e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scdzute de imunoglobulind, trebuie implementate masuri de precautie, cum
sunt masuri de precautie Impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu valori
crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie si administreze, inainte de
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic alternativ.
Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate in functie de
recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficienta renald, hepaticd, pulmonara
sau cardiacd necesita atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la un
transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la minimum
12 saptamani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate mpotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

e Nu se recomandd tisagenlecleucel dacd pacientul a prezentat recddere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru HIV
(NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie observati
cu atentie 1n primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatile hematologie si onco
hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel dupa obtinerea
avizului Comisiei de terapii celuare a Ministerului Sanatatii.Pentru evaluarea indicatiei de
tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre
Comisia De Terapii Celulare a MS.

2. Limfom difuz cu celuld mare de tip B (DLBCL)

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

II. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL),
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

III. CONTRAINDICATII:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute 1n vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.
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IV. TRATAMENT

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

e Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.
Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

e Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.

Doze

Doze la pacientii adulti cu DLBCL

- 0,6 pana la 6 x 10® celule T CAR viabile (fird a fi in functie de greutatea corporald).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o sdptdmana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul de
leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomandd perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pand la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata Tnainte de inceperea regimului de
limfodepletie. Daca existd o intarziere de peste 4 saptaimani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sd 1 se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

DLBCL
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabind (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamidd (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabind).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragici de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urméatoarea schema:

- Bendamustini (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000 celule/pl
cu 1 saptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor
sd li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramind sau un alt medicament
antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu
trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.
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Monitorizare dupa perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice
si alte toxicitdti. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa
perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine
si/sau ale evenimentelor neurologice.

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sd rdmana in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleazad tisagenlecleucel trebuie sd ia masuri adecvate de precautie (sd poarte manusi i
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemandtor oricarui
material de origine umana.

Pregdtirea pentru administrarea perfuziei

Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere
a perfuzdrii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Odata
decongelat si ajuns la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in
decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice
intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulaturd fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pand la 20 ml
pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregétirea tubulaturii, trebuie utilizatd solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clitire dupad administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clatita
cu 10 pana la 30 ml solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clitire inversa pentru a asigura
perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:
e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.
e Nu trebuie efectuatd perfuzarea decéat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai jos.
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune
arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;
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- Infectie activd necontrolat;
- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);
- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic Tmpotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

e In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratati in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

e La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet sau
raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in
vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

e Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor de
tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni
timp de pana la 5 ani

e Sindromul de eliberare de citokine
- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului

de eliberare de citokine ce pot include: febrd crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiaca si
aritmie, insuficienta renald si insuficienta hepatica, insotita de valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori
crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare intravasculard
diseminatd (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitoza
hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de citokine.

~ Incarcatura tumorald accentuatd anterior perfuzarii tisagenlecleucel a fost identificata ca
factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la pacienti
adulti cu DLBCL.

~ In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1
pana la 10 zile (debut median 1n 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median
pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri moderate sau
severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de tocilizumab
per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibild pentru administrare inainte de perfuzarea
tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de
tocilizumab in maximum 8 ore.

~ 1In situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea tisagenlecleucel
nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza tumorala (TNF).
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Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament
citokine
Sindrom prodromal. Se observd pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

administreazd antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdtoarele simptome:

—  Febra mare
— Hipoxie
— Hipotensiune arteriala usoara

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in dozd mica, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd  interventie =~ moderatd  pand la
agresivdi - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

— Instabilitate  hemodinamicd 1n  ciuda
administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

— Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

—  Deteriorare rapida a starii clinice

e Se administreazd vasopresoare in dozd mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere, dupa
cum este necesar.

e Se administreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos in
decurs de 1 orad
- Pacient cu masd corporald >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ord (dozda maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, dacd nu exista nicio ameliorare clinica.

Daca nu existda nicio reactie de raspuns la a doua dozd de
tocilizumab, se are in vedere o a treia dozd de tocilizumab sau se
implementeaza masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatatire clinica in 12-18 ore de la prima
dozd de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice moment,
se administreazd metilprednisolon 2 mg/kg ca doza initild, apoi
2 mg/kg pe zi pand cand vasopresoarele si oxigenul in doza
mare nu mai sunt necesare, apoi doza se reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologicd

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existentd si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median pana
la rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.

e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva sdptamani dupd chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor standard.
Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de stimulare a
coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare
de citokine, in decursul primelor 3 sdptdmani dupa perfuzarea tisagenlecleucel sau pana la
rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scdzute de imunoglobulin, trebuie implementate masuri de precautie, cum
sunt masuri de precautie Impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
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imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu valori
crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie si administreze, inainte de
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic alternativ.
Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate in functie de
recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficienta renald, hepaticd, pulmonara
sau cardiacd necesitd atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la un
transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuata la minimum
12 saptamani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate mpotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

e Nu se recomandd tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recddere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru HIV
(NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie observati
cu atentie n primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentul se prescrie si se administreaza de cédtre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a
Ministerului Sanétatii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de cétre
medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii.
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Anexa 1
Denumirea Spital/ Clinica Hematologie

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU TISAGENLECLEUCEL

Catre: Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii

(se va completa in trei exemplare, unul care ramane la Comisia de Terapii Celulare, unul care va fi
trimis Centrului de Transplant desemnat, in cazul avizului favorabil si unul care va fi trimis
medicului curant)

Nume: Prenume:

CNP: Cl/Certificat de nastere:
Varsta: Tel:

Aresa: E-mail:

Reprezentant legal/Persoana de contact (se va completa in cazul pacientilor minori):

Nume: Prenume:
CNP: CI:
Adresa: Grad de rudenie:

Tel:

E-mail:
Diagnostic extins (forma celulard, forma imunologica): Greutate (kg)
Stadiu la diagnostic: Ex HP nr/data ECOG PS:
Stadiu actual:

Diagnostice secundare:

1

2

3

4

Centrul de Transplant din Roméania unde se va administra terapia cu TISAGENLECLEUCEL*

#* Comisia de Terapii Celulare va propune Centrul de Transplant unde se va efectua procedura, respectand ordinea
preferintelor pacientului.
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A. ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

Data Diagnostic:

Diagnostic antecedent Daca DA:
- Data ...
- Linii de tratament anterioare:
| DR oprita in luna/anul............. rezultat.............
20 e .oprita in luna/anul......... .... rezultat.............
3 oprita in luna/anul......... .... rezultat.............

de Limfom folicular

Da/NU

1. Examen HP de Limfom cu celula mare B — GCB / NonGCB
2. Examen hematologi¢ /IF/citogenetic LAL B

- Linii de tratament anterioare:

| oprita in luna/anul............. rezultat.............
2 e .oprita in luna/anul......... .... rezultat.............
K T oprita in luna/anul......... .... rezultat.............

Data exacta a ultimului tratament :

Prindere SNC in antecedente : Da/ NU:

Ultima punctie lombara care documenteaza remisiunea .........c..c.......... (data)
Ultimul PET .................. (data). Boala activa : DA/ NU
Ultima analiza a maduvei 0soase: .................. (data). Boala activa: DA/ NU

Numarul total de limfocite .........ccceevvvvveivniennnns nrx 10"9/L
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B. BILANTUL ACTUAL

Situatia bolii la momentul formularii cererii de TISAGENLECLEUCEL:

Functia cardiaca: EKG si FEVS (ecocardiograma)
- FEV>40%
- evaluare ecografica pentru pericardita

Functia hepatica:
- AST, ALT, LDH, bilirubina, yGT (AST/ALT <5xULN; bilirubina<2 mgl/dL; limita crescuta acceptata
pentru Sindromul Gilbert)

Functia renala: uree, creatinind, acid uric
Clearence la creatinina >30 mL/min

Hemoleucograma:
ANC>1x 10"9/L

Imagistica SNC (RMN cap):

IRM nu este solicitat exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice prezente

Punctie lombara:

Punctia lombara nu este ceruta exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice
prezente

Fertilitate:

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test de sarcina din ser sau urina negativ

Istoric de malignitate:

(Este obligatorie absenta istoricului de malignitate altul decat carcinomul in situ :cervix, vezica, san, cu exceptia
cazului in care este liber de boala si in afara tratamentului de mai mult de 3 ani)

Istoric de boli autoimune:

(Nu este recomandata in boala autoimuna activa avand ca rezultat leziuni de organe sau care necesita imunosupresie
sau terapie sistemica in ultimii 2 ani)

Tratament sistemic imunosupresiv actual:

Existenta sau suspiciunea unei infectii fungice, bacteriene, virale sau alt tip:

Functia pulmonara (teste functionale ventilatorii - optional):

MarKeri infectiosi: (cu 30 zile inainte de afereza)

Acanti HIV 1 ¢i HIV 2 THPA

HIV p24 antigen Anti HTLV 151 2
HIV 1/2 PCR CMV Anti IgG

Ag HBs CMYV Anti IgM

Anti HBs EBV Anti IgG

Anti HBc EBV Anti IgM

HBV PCR Toxoplasma Anti IgG
Anti HCV Toxoplasm Anti [gM
HCV PCR Altele:
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Evaluare psihiatrica.

Alte boli asociate:

Elemente de fundamentare a cererii de terapii cu TISAGENLECLEUCEL.:

Alte observatii (probleme sociale etc).

Tinand cont de tipul de boala si de evolutia acesteia, este de apreciat ca la nivelul cunostintelor
medicale actuale, acest pacient are sanse mai mari de supravietuire prin efectuarea unui tratament
cu TISAGENLECLEUCEL:

Data: Semnatura si parafa medicului curant:

Unitatea medicala:

C. DECIZIA COMISIEI DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Data primirii cererii:

Data analizarii cererii:

Rezultatul Cererii (Indicatie De Terapie Cu 0 DA 0 NU
TISAGENLECLEUCEL):

Motivarea formulata de comisie:

Nivel de urgenta: [J Ridicat [l Mediu

Centrul de Transplant dESEMNAL: ...........cccuervieieriieiiieieie ettt eae e e s esaesseeseenes

Centrul de transplant are obligatia sa confirme preluarea pacientului si includerea in programul sau de transplant, in
termen de 7 zile lucratoare.

Alte observatii ale comisiei:

Avizul Comisiei de Terapii Celulare:

109
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COMISIA DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Presedinte: Nume: Semnatura si parafa:
Prof Dr Alina Tanase
Membrii 2. | Nume: Semnatura si parafa:
Prof Dr Anca Colita
3. | Nume: Semnatura si parafa:
Conf Dr Smaranda Arghirescu
4 | Nume: Semnatura si parafa:
Conf Dr Andrei Colita
5 | Nume: Semnatura si parafa:
Conf Dr Horia Bumbea
6 | Nume: Semnatura si parafa:
Conf Dr Erzsebet Lazar
7 | Nume: Semnatura si parafa:
Dr Angela Dascalescu
8 | Nume: Semnatura si parafa:
Dr Ciprian Tomuleasa

2
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17. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 251 cod (N03AX23):
DCI BRIVARACETAMUM se modifici si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

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

I. Indicatie: terapie adjuvanti in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundari, 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 fara generalizare secundara la
adulti si adolescenti incepand cu varsta de 4 ani
2. Se va lua in considerare la pacientii care au ncercat anterior doud medicamente antiepileptice
care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

I11. Tratament
1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 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 si una
seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuala a pacientului, doza poate fi ajustati 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 catre medic. Doza trebuie
administratd in doud doze Tmpdrtite In mod egal, o datd dimineata si o datd seara. Doza de
intretinere recomandata 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 véarsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporala 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 necesitatii controlului crizelor efectuatd de catre medic. Doza trebuie
administratd in doud doze Impartite Tn mod egal, o datd dimineata si o datd seara. Doza de
intretinere recomandata este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza
poate fi ajustatd in 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 priza pentru fiecare pacient trebuie calculata
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 luand 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 sa ia o dozd imediat ce isi
aduc aminte si sd ia doza urmitoare la ora obisnuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel
scaderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate §i se poate preveni
aparitia crizelor favorizate de Intreruperea temporara.

IV. Atentionari si precautii special pentru utilizare

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

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

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

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

Populatii speciale:

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

- Insuficienta renala: nu sunt necesare ajustari de doza

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

- Sarcina, aldptarea: nu sunt date suficiente care s 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 identificdrii semnelor de ideatie suicidara si comportament
suicidar si trebuie avutd in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor
acestora) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie
suicidard si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam confin 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 neglijabila de sodiu.

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd la pacientii care
dezvolta somnolenta, tulburdri de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC. Acestia
sunt sfatuiti sa evite aceste activitati pAna la compensarea acestor efecte.
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Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fatd 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), insa 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 concomitentd cu MAE
puternic inductoare enzimatice (carbamazepind, tenobarbital, fenitoind), Tnsd nu este
necesara ajustarea dozei.

Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot reduce,
de asemenea, expunerea sistemicd a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunétoare
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 efectuatd progresiv fiind recomandata o rata de
reducere cu 50 mg/zi saptamanal, in ultima sdptdmana de tratament se recomanda o doza reziduala
de 20 mg/zi

VII. Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulfi 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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18. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265 cod (S01LA0S):
DCI AFLIBERCEPTUM se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 265 cod (S01LA0S): DCI AFLIBERCEPTUM

I. Indicatii
Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de varstda (DMLV) forma neovasculara (umeda), exclusiv in
scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratafi pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala.

b. afectarii acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei
(OVR de ram sau OVR centrald), exclusiv in scopul identificérii §i raportdrii pacientilor
efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la prescriere prin codul 426 (conform
clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

c. afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la prescriere
prin codul 426 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boald)

I1. Criterii de excludere
- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
- Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
- Inflamatie intraoculara activa, severa

I11. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreazd numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experientd in
administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de varstia (DMLYV) forma neovasculari (umed3)

1. Doza recomandatd de Afliberceptum este de 2 mg , echivalent cu 50 microlitri.

2. Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe lund pentru trei administrari
consecutive. Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.

3. Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice, intervalul de tratament poate fi menginut la doud luni sau extins suplimentar, cu
un regim de tip "trateaza si prelungeste"”, crescand intervalele de injectare in incrementuri de
2 sau 4 saptamani, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile.
In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de
administrare a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai
mare decat cel al vizitelor pentru injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectari mai lungi de patru luni sau mai mici de 4
saptdmani, conform rcp.
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b. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei
(OVR de ram sau OVR centrala)
Doza recomandati este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sa fie
mai mic de o lund. Tratamentul lunar continud pand cind se obtine acuitatea vizuald maxima si/sau
nu exista semne de activitate a bolii.

Poate fi necesard administrarea o data la interval de patru saptdmani, timp de trei luni consecutiv
sau mai mult. Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip "trateaza si prelungeste", crescand
progresiv intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice
sd fie mentinute stabile, insd nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui
interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut Tn mod corespunzdtor. Schema de monitorizare §i tratament trebuie
stabilitd de catre medicul curant in functie de raspunsul individual al pacientului.

c. Afectarea acuitatii vizuale determinati de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Afliberceptum este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectiec o datd pe luna, pentru 5 administrari
consecutive, urmat de o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau
modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip "trateaza si
prelungeste", crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului de regula cu ajustari de 2
saptamani, astfel incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile; nu
existd date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval, datele fiind limitate
pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant si poate fi
realizat cu o frecventd mai mare decat programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare
Imediat dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizafi pentru cresterea presiunii
intraoculare.

Dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmita (ex. durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Nu este necesard monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitdfii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice
(ex. tomografie in coerentd opticd sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:
Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul in specialitatea oftalmologie.”
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19. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 276 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 277 cod (A11DA03): DCI
BENFOTIAMINUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 277 cod (A11DA03): DCI BENFOTIAMINUM

I. Indicatii:

Prevenirea si tratamentul deficitului clinic de vitamina B1, care nu se poate remite prin masuri
dietetice la pacientii cu diabet zaharat. Tratamentul neuropatiilor si a tulburarilor cardiovasculare
care sunt induse de carenta de vitamina B1 la pacientii cu diabet zaharat.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

- pacienti cu diabet zaharat si cu deficit clinic de vitamina B1
- pacientii cu diabet zaharat cu diagnostic de neuropatie si/sau tulburari cardiovasculare induse
de deficitul de vitamina B1

II1. Doze si mod de administrare:

Doza uzuala este de 1 comprimat filmat de 300 mg, odata pe zi, la persoanele adulte cu varsta peste
18 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Dupa 4 saptamani de la initierea terapiei, se reevalueaza raspunsul terapeutic la administrarea de
benfotiamina.

V. Contraindicatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.
- la pacientii cu insuficienta hepatica se impune administrarea cu precautie a benfotiaminei

VII. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu benfotiamina va fi luaté in functie
de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Medicii diabetologi, neurologi, cardiologi, medicina internd, medici de familie.”
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20. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 277 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 278 cod (A11DBN1): DCI
COMBINATII cu urmaitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 278 cod (A11DBN1): DCI COMBINATII

I. Indicatii:

Pacienti cu diabet zaharat cu polineuropatie diabetica si/sau alte afectiuni ale sistemului nervos
determinate de un deficit dovedit de vitamin B1 (tiamina) si vitamin B6 (piridoxina).

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

- pacientii adulti, cu varsta de peste 18 ani, cu diabet zaharat, cu deficit clinic de vitamina B1 si
B6

- pacientii adulti, cu varsta de peste 18 ani, cu diabet zaharat , cu diagnostic de neuropatie si/sau
boli ale sistemului nervos induse de deficitul de vitamina B1 si B6.

I11. Doze si mod de administrare:
Doza uzuala este dependenta de concentatia preparatelor.

e Pentru Milgamma N (40mg/90mg/250ug): Doza recomandata este de o capsula moale de 3
- 4 ori pe zi. In cazuri mai putin severe si in cazul unei ameliorari semnificative, se
recomanda reducerea dozei la 1 - 2 capsule moi zilnic.

e Pentru Milgamma (50 mg/0,2250 mg):Doza recomandata este de 1 drajeu de 4 ori pe zi.

e Pentru Milgamma 100 mg + 100 mg (100 mg/100mg): Doza recomandata este de 1 drajeu
pe zi.In cazuri acute doza poate fi crescuta la 1 drajeu de 3 ori pe zi

e Pentru Neuromultivit R (100 mg/200 mg/0,2 mg): Doza recomandata este de 1 comprimat
de 3 ori pe zi

e Pentru Milgamma NA fiole(100 mg/50 mg): Doza recomandata este de:

- pentru Inceperea tratamentului/afectiuni acute : 1 ml (1 fiold) solutie injectabild
Milgamma NA o data pe zi

- pentru tratamentul de intretinere: 1 - 2 ml (1 - 2 fiole) solutie injectabild Milgamma
NA, saptdmanal.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Dupa 4 saptamani de la initierea terapiei, se reevalueaza raspunsul terapeutic la administrarea de
combinatiei.

V. Contraindicatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.
- tumori maligne

VILI. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu combinatia de vitamina B1 si B6
va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Medicii diabetologi, neurologi, cardiologi, medicina interna, medici de familie.”



118

MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 100 bis/1.11.2022

21.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 278 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 279 cod (B02BD02): DCI
RURIOCTOCOG ALFA PEGOL cu urmaétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 279 cod (B02BD02): DCI RURIOCTOCOG
ALFA PEGOL

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

1. Hemofilia A este o afectiune hemoragici congenitald transmisa ereditar X-linkat,
caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterati a factorilor de coagulare
VIII.

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei
A:
- forma usoari, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)
- forma moderata, cantitatea de factor de coagulare cuprinsd intre 1 - 5% (0,01 - 0,05
Ul/ml)
- forma severa, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml).

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de
Hemofilie (EHC), nu existd diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de zona
geografica, rasa sau de nivelul socio-economic. Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la
100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din populatia totald. In
medie, 80-85% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A, iar proportia formelor severe (nivelul
FVIII <1%) este de 50 — 70%.!

2. Manifestarile hemoragice:
- fenotipul caracteristic al hemofiliei constd in tendinta la hemoragii spontane sau
provocate in functie de severitatea deficitului de factor de coagulare (Tabele 1, 2 si 3).

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de
coagulare

Severitatea Hemofiliei (nivelul factorului VIII | Caracteristicile sangerarii
in procente)

Severa (F VIII< 1%) Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si
muschilor, in general fira o cauza precizata

Moderata (F VIII 1 - 5%) Rar hemoragiile pot apare spontan; hemoragii grave prelungite in
urma traumatismelor sau interventiilor chirurgicale

Usoara (F VIII- 40%) Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau

interventiilor chirurgicale

Tabel nr. 2: Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea hemoragiilor Frecventa (%)
Hemartroze 70 - 80
Hemoragii musculare 10- 20

Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5

Tabel nr. 3: In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol

Hemoragii severe Hemoragii care pun viata in pericol

Articulatii Cerebrale (SNC)
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Musculatura si tesuturile moi Gastrointestinale (GI)
Bucale/nazale/intestinale Gat/faringe
Hematurie Traumatisme severe

3. Protocol de diagnostic initial al hemofiliei congenitale:

Diagnosticul

Suspiciunea de diagnostic

* anamneza (manifestdri hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele genealogic);

* diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic);

* circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice).
Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

* timp partial de tromboplastind activat (TPTA);

* timp de consum de protrombina;

* timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele non-severe si
nefiind indicate ca teste screening (tabel nr. 4);

* corectia timpului de consum de protrombind sau a TPTA cu plasma proaspata, ser vechi si plasma
absorbitd pe sulfat de bariu,

» determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metodd coagulometrica sau
cromogenica.

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sangerare Nr. Trombocite
Normal Normal Normal Normal Normal

Hemofilie A sau B Normal Prelungit Normal Normal

Boala von Willebrand Normal Normal sau Prelungit | Normal sau Prelungit Normal sau Redus
Defect de trombocite Normal Normal Normal sau Prelungit Normal sau Redus

Precizarea formei de severitate a hemofiliei - determinarea concentratiei plasmatice a factorului
VIII/IX prin metodad coagulometricd sau cromogenica.

Identificarea inhibitorilor - determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai
accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery si stabilirea timpului de injumatatire a FVIII si
FIX.

I1. INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu virsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A
(deficit congenital de factor VIII).H

Rurioctocog alfa pegol, este un factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat, cu timp de
injumatative plasmaticd prelungit. Rurioctocog alfa pegol este un conjugat covalent al octocog alfa,
care consta in 2332 aminoacizi cu reactiv polietilen glicol (PEG) (GM 20 kDa). Activitatea
terapeutica a rurioctocog alfa pegol este derivatd din octocog alfa, care este produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant din celule ovariene de hamster chinezesc. Octocog alfa este apoi
conjugat covalent cu reactivul PEG. Fractiunea PEG este conjugatd cu molecula de octocog alfa
pentru a creste timpul de injumdtdtire plasmaticd. i

I1I. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT IN TRATAMENT:
1. Ciriterii de includere in tratament:
- Pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)
indiferent de forma (usoara, moderata sau severa).
2. Ciriterii de excludere:
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- Hipersensibilitate la substanta activa, la molecula parentala octocog alfa sau la oricare dintre
excipientii enumerati: manitol, trehaloza dihidrat, histidind, glutation, clorurd de sodiu,
clorura de calciu dihidrat, Tris(hidroximetil) aminometan, polisorbat 80;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster;

- Pacientii cu vérsta de sub 12 ani.

IV. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI A CONGENITALE CU
RURIOCTOCOG ALFA PEGOL (doze, ajustarea dozelor, perioada de tratament):

1. Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si
gradul hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt
legate de standardul actual al concentratiei stabilit de OMS pentru medicamentele care contin factor
VIII. Activitatea factorului VIII in plasma este exprimata fie ca procent (relativ la plasma umana
normald), fie, de preferintd, in unitdti internationale (relativ la un standard international pentru
factorul VIII in plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalentd cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.

2. Mod de administrare

Rurioctocog alfa pegol este pentru administrare intravenoasa.

Viteza de administrare trebuie stabilitd in functie de confortul pacientului, pana la maxim 10
ml/min.

3. Tratamentul profilactic continuu sau intermitent:

- Tratamentul profilactic continuu definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptidmani pe an
si un minim de administrari definit a priori pentru cel putin 45 saptamani (85%) pe an;

- Tratamentul profilactic intermitent definit ca tratament administrat pentru prevenirea
sangerarilor pe o perioadd de timp care nu depaseste 20 de sdptamani consecutive intr-un an
sau intre 20 - 45 de saptamani in cazurile selectate si bine documentate.

In cazul profilaxiei, doza recomandati este de 40 pani la 50 UI de Rurioctocog alfa pegol per kg
greutate corporald, de doud ori pe siptimani, la interval de 3 pana la 4 zile. Dozele si
intervalele dintre administrari pot fi ajustate in functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de
sangerare individuald.”

In cadrul studiului CONTINUATION, pacientii cu varsta > 12 ani din grupul care a primit

tratament profilactic cu doza fixa administratd de doud ori pe sdptimana, care nu au prezentat
sangerari spontane timp de 6 luni, pot trece la administrarea la fiecare 5 zile si, ulterior, la
administrarea la fiecare 7 zile dacd nu au prezentat sangerari spontane timp de alte 6 luni."

4. Tratamentul la nevoie ,,ON DEMAND”:

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empirica cd 1 Ul de factor VIII pe
kg greutate corporala creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.

Doza necesard este determinatd pe baza urmatoarei formule:

Unitdti internationale (Ul) necesare = greutate corporald (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%)
x05

Cantitatea administratd si frecventa de administrare trebuie ajustate intotdeauna in scopul
maximizarii eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.
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In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scada sub
nivelul precizat de activitate in plasma (in % fatd de normal sau in UI/dl) in perioada

corespunzatoare.

Datele din Tabelul nr. 5 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in
episoadele de sangerare si in interventiile chirurgicale:

Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului

hemoragic
Gradul hemoragiei/tipul de | Nivelul plasmatic de factor | Frecventa de administrare (ore)/durata
procedura chirurgicala VIII necesar (% din normal | tratamentului (zile)
sau Ul/dl)
Hemoragie
e Hemartroza incipienta, e Se repetd injectiile la interval de 12-24
sangerare  musculard  sau | 20 —40 de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea
sangerare la nivelul cavitatii episodului de sangerare, dupa cum o
bucale. indicd evolutia durerii, sau pana la
vindecare
e  Se repeta injectiile la interval de 12 pana
e Hemartrozi mai extinsd, | 30— 0 la 24 de ore, timp de 3-4 zile sau mai
singerare  musculard  sau mult, pand la disparitia durerii si a
hematom manifestarilor acute de dizabilitate.
60100 e  Se repetd injectiile la interval de 8 pana
.. S la 24 de ore, pana la indepartarea
e Hemoragii care pun viata in . .
. ’ pericolului.
pericol.
Interventie chirurgicala e La interval de 24 de ore cel putin o zi,
e Minora 30-60 pana la vindecare.
Inclusiv extractii dentare
e Se repetd injectiile la interval de 8 pana
e Majora 80 — 100 la 24 de ore, pana cand se obtine

Pre si post operator

vindecarea adecvata a plagii, apoi se
continua tratamentul incd alte cel putin
7 zile, pentru a mentine un nivel al
activitatii factorului VIII de 30-60%
(Ul/dl).

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la

pacientii adulti.

Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsd intre 12 si <18 ani este similar cu cel la

pacientii adulti.

Dozele si intervalele dintre administrédri pot fi ajustate in functie de valorile FVIII obtinute si de
tendinta de sangerare individuala.

V. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activd, la molecula parentald octocog alfa sau la oricare dintre

excipienti.

Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster.
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VI. REACTII ADVERSE, ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU

UTILIZARE:

- rar, au fost observate cazuri de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include
angioedem, senzatie de arsura si usturime la nivelul locului injectiei, frisoane, hiperemie faciala
tranzitorie, urticarie generalizatd, cefalee, eruptie cutanatd, hipotensiune arteriala, letargie,
greatd, stare de neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi,
respiratie suieratoare), in unele cazuri ele putand evolua catre anafilaxie severa (inclusiv soc);

- siguranta Rurioctocog alfa pegol a fost evaluatd la 365 de pacienti cu hemofilie A severad
(factorul VIII mai mic de 1% fata de normal) tratati anterior, cdrora li s-a administrat cel putin o
doza de Rurioctocog alfa pegol in cadrul a 6 studii clinice prospective multicentrice deschise
finalizate;"!

Atentionari si precautii:

- 1n cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, tratamentul trebuie intrerupt imediat;

- formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII este o complicatie cunoscuta
in tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Riscul dezvoltérii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele
20 de zile de expunere. Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul
inhibitorilor, astfel: cazurile cu inhibitori in titru scazut si prezenti In mod tranzitoriu sau
cazurile cu inhibitori 1n titru scazut si prezenti Tn mod constant prezintd un risc mai scdzut de
aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

- Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

- monitorizarea clinicd si paraclinicd la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice cu orice
localizare si a statusului articular;

- determinarea corespunzatoare a valorilor de factor VIII pe durata tratamentului prin teste
adecvate de laborator (testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare intr-o singurd
etapd), cu rol in stabilirea dozei care trebuie administratd si a frecventei de repetare a
perfuziilor.

VIII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

- Hipersensibilitate la substanta activd care include eruptie cutanatd, urticarie generalizata,
constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriald si anafilaxie sau la oricare dintre excipienti
sau la proteinele de soarece sau hamster.

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicind internd, cu atestare din partea unui
serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog, din
unitdtile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”
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22.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 279 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 280 cod (C09BB02): DCI
COMBINATII (ENALAPRILUM+LERCANIDIPINUM) cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 280 cod (C09BB02): DCI COMBINATII
(ENALAPRILUM+LERCANIDIPINUM)

I. Indicatia terapeutica — hipertensiune arteriala esentiald la pacientii adulti
I1. Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu hipertensiuniune arteriala esentiala:

- a caror tensiune arteriala nu este controlata in mod adecvat cu doza de enalapril de 20 mg
administrata in monoterapie, pentru care se se poate initia tratamentul cu Combinatia fixa
Enalapril+Lercanidipinum 20 mg/10 mg

- a caror tensiune arteriala nu este controlata in mod adecvat cu doza de lercanidipinum de 10
mg administrata in monoterapie, pentru care se se poate initia tratamentul cu Combinatia
fixa Enalapril+Lercanidipinum 10 mg/10 mg

- a caror tensiune arteriald este controlatd in mod adecvat cu asocierea enalapril 20 mg -
lercanidipind 20 mg, substantele active fiind administrate sub formd de comprimate
separate, pentru care se se poate initia tratamentul cu Combinatia fixa
Enalapril+Lercanidipinum 20 mg/20 mg.

I1I. Criterii de excludere/contraindicatii:

- Hipersensibilitate la oricare inhibitor al ECA, blocant al canalelor de calciu de tip
dihidropiridinic sau la oricare dintre excipienti;

- Antecedente de angioedem determinat de un tratament anterior cu un inhibitor ECA

- Angioedem ereditar sau idiopatic;

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina;

- Obstructie a tractului de ejectie de la nivelul ventricului stang, incluzand stenoza aortica;

- Insuficientd cardiaca congestiva netratata;

- Angind pectorald instabila sau infarct miocardic recent (in luna anterioard);

- Insuficientd hepatica severa;

- Insuficientda renalad severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), incluzand pacienti care
efectueaza sedinte de hemodializa;

- Administrare concomitentd cu: inhibitori puternici ai CYP3A4, ciclosporind, grepfruit sau
suc de grepfruit;

- Administrare concomitentd cu sacubitril/valsartan. Terapia cu enalapril nu trebuie intiatd
mai devreme de 36 ore dupa administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan;

- Administrarea concomitentd cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu diabet
zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min/1,73 m2);

IV. Tratament

- Tratamentul cu combinatia in dozd fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea dozelor
adecvate de enalapril si lercanidipina. Tratamentul trebuie stabilit individual in concordanta
cu tinta valorilor tensionale, cu scopul recomandat al tratamentului si cu raspunsul clinic al
pacientului. In stabilirea dozei trebuie sa se tind cont de riscul potential al reactiilor adverse.
Doza zilnicd recomandata este de 1 comprimat pe zi, de preferat dimineata, cu cel putin 15
minute Tnainte de masa.

- Utilizarea la pacienti varstnici: doza trebuie stabilitd tindnd cont de functia renald a
pacientului;
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V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficienta cardiaca, cu sau fara insuficienta renala asociata, a fost observata
hipotensiunea arteriald simptomaticd. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub
supraveghere medicald, iar pacientii trebuie urmariti Indeaproape, ori de cate ori doza de
enalapril si/sau diuretic este modificatd. Masuri similare se pot aplica pacientilor cu boala
cardiaca ischemica sau boala cerebrala vasculara;

Boala de nod sinusal: lercanidipina trebuie administratd cu prudenta la pacientii cu boald de
nod sinusal fara stimulator cardiac;

Insuficientd ventriculard stingd: este necesara precautie;

Boala cardiaca ischemica: este necesara precautie;

In insuficienta renali: este necesarid precautic in special la initierea tratamentului cu
enalapril la pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderatd. Potasemia si
creatininemia trebuie monitorizate in timpul tratamentului;

Hipertensiunea arteriald renovasculard: la pacientii cu stenoza bilaterald a arterei renale sau
cu stenoza a arterei renale pe rinichi functional unic, in timpul tratamentului cu un inhibitor
ECA exista un risc crescut de aparitie a hipotensiunii arteriale sau a insuficientei renale. La
acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicald stricta, cu doze mici si
cu o stabilire atentd a dozelor iar functia renala trebuie monitorizata;

Transplant renal: utilizarea de enalapril-lercanidipind nu este recomandata;

Insuficientd hepatica: La pacientii la care apare icter sau prezintd o crestere marcatd a
valorilor serice ale enzimelor hepatice in timpul administrarii de inhibitori ECA, tratamentul
cu inhibitor ECA trebuie Intrerupt si instituit tratament adecvat; este necesard precautie la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata

Dializd peritoneald: aparitia unui efluent peritoneal tulbure la pacientii care efectueaza
dializa peritoneala. Turbiditatea este determinatd de cresterea concentratiei trigliceridelor in
efluentul peritoneal;

Neutropenie/agranulocitoza: Enalaprilul trebuie utilizat cu prudentd maxima la pacientii cu
boald vasculard de colagen, la cei care urmeaza tratament cu imunosupresoare, alopurinol,
procainamida sau dacd sunt prezenti mai mulfi dintre acesti factori de risc, mai ales 1n
prezenta unei insuficiente renale preexistente. Daca se utilizeaza enalapril la acesti pacienti,
se recomanda monitorizarea periodica a numarului de leucocite, iar pacientii trebuie instruiti
sd raporteze medicului orice semn de infectie;

Hipersensibilitate/angioedem: poate sa apara in orice moment pe parcursul tratamentului. in
astfel de cazuri, trebuie Intreruptd imediat administrarea de enalapril iar pacientul trebuie
monitorizat cu atentie, pentru asigurarea faptului ca simptomele au disparut complet, inainte
de externarea din spital;

Reactii anafilactoide in timpul desensibilizarii cu venin de insecte: intreruperea temporard a
administrarii inhibitorului ECA, inainte de fiecare desensibilizare;

Reactii anafilactoide in timpul LDL-aferezei: intreruperea temporard a administrarii
inhibitorului ECA, inainte de fiecare procedura de afereza;

La pacientii cu diabet zaharat tratati cu antidiabetice orale sau insulind: initierea terapiei cu
inhibitor ECA cu monitorizare strictd in special in prima lund, pentru depistarea
hipoglicemiei;

Tratament concomitent: administrarea concomitentd de litiu cu enalapril nu este
recomandatd; asocierea cu blocante ale receptorilor de angiotensind II sau cu aliskiren nu
este recomandatd; inductorii CYP3A4 (fenitoind, carbamazepind, rifampicind) reduc
concentratia plasmaticd a lercanidipinei;

Administrare concomitentd cu sacubitril/valsartan. Terapia cu enalapril nu trebuie intiata
mai devreme de 36 ore dupa administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan;

Rasa neagra: eficientd mai redusa;

Alaptare: enalapril-lercanidipind nu este recomandat in timpul alaptarii;

Pentru detalii, se va consulta RCP.
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VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
- Monitorizarea tensiunii arteriale, uree, creatinind, potasiu serice.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
- Hipotensiune arteriald simptomatica, aparitia efectelor adverse majore conform RCP

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea cardiologie, medicinad internd, medicind de
familie. Continuarea tratamentului se face de céatre medicul cardiolog, medicind interna, medicina
de familie sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii din alte specialitati.
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23.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 280 se

introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 281 cod (C09DB05S): DCI
COMBINATII IRBESARTANUM+AMLODIPINUM) cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 281 cod (C09DB05): DCI COMBINATII
(IRBESARTANUM+AMLODIPINUM)

I. Indicatia terapeutica — hipertensiune arteriala esentiala la pacientii adulti

II. Criterii de includere 1n tratament

Pacienti adulti cu hipertensiuniune arteriald esentiald a caror tensiune arteriald este deja controlatd
cu irbesartan si amlodipind administrate in asociere la aceleasi doze ca si cele din medicamentul
combinat.

III. Criterii de excludere/contraindicatii:

Hipersensibilitate la irbesartan, amlodipinad, derivati de dihidropiridind sau la oricare dintre
excipientii enumerati in RCP;

Soc (inclusiv soc cardiogen);

Obstructionarea tractului de ejectie al ventriculului stang (de exemplu, stenozd aorticd de
grad nalt);

Insuficientd cardiaca instabild hemodinamic dupa infarct miocardic acut;

Trimestrele al doilea si al treilea de sarcind;

Hipotensiune arteriala severa;

Utilizarea concomitentd cu aliskiren este contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renala (rata de filtrare glomerularda (RFG)<60 mL/min/1,73 m2)

IV. Tratament

Tratamentul cu combinatia in dozad fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor
adecvate pentru fiecare componentd (amlodipind si irbesartan). Doza zilnicd recomandata
este de 1 comprimat pe zi, cu sau fard alimente;

Doza maxima recomandata este de irbesartan 300 mg/amlodipina 10 mg;

Utilizarea la pacienti varstnici: Schemele obisnuite de administrare sunt recomandate la
varstnici, dar, din cauza prezentei amlodipinei, cresterea dozei trebuie efectuata cu grija;
Utilizarea la pacienti cu insuficienta renald: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala;

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepaticd: din cauza prezentei amlodipinei,
medicamentul trebuie administrat cu precautie;

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Criza hipertensiva: nu existd date privind siguranta si eficacitatea;

Depletie volemica si sodicad: trebuie corectate Inainte de initierea tratamentului cu
combinatia in doza fixa de irbesartan/amlodipina;

Hipertensiune arteriald renovasculara: risc crescut de hipotensiune arteriald severa si
insuficienta renala;

Tratament concomitent: administrarea concomitenta de litiu si irbesartan ;

Stenoza valvulara aorticd si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva: este indicatd o
precautie speciala,

Aldosteronism primar: utilizarea irbesartanului nu este recomandata;

Sarcind: atunci cand este confirmatd sarcina, tratamentul cu irbesartan/amlodipina,
combinatie in dozd fixd trebuie Intrerupt cat mai curand posibil si, dacd este cazul, trebuie
initiat un tratament alternativ
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- Insuficienta cardiaca: amlodipina trebuie administratd cu precautie;

- Insuficientd hepatica: tratamentul cu amlodipind trebuie initiat cu doza aflatd la limita
inferioard a intervalului de doze si este necesard precautie atét la initierea tratamentului, cat
s la cresterea dozei;

- Pentru detalii, se va consulta RCP.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
- Monitorizarea tensiunii arteriale, uree, creatinind, potasiu serice.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
- Hipotensiune arteriald simptomatica, aparitia efectelor adverse majore conform RCP

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd, medicind de
familie. Continuarea tratamentului se face de catre medicul cardiolog, medicina internd, medicina
de familie sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii din alte specialitati.”
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24.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 281 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 282 cod (D11AHO05-A): DCI
DUPILUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 282 cod (D11AH05-A): DCI DUPILUMABUM

L.Indicatii terapeutice

Dupilumab este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, ca tratament add-on
pentru astm sever de tip T2 - caracterizat conform GINA, care este inadecvat controlat cu doze mari
de corticosteroizi inhalatori plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.

Inflamatia de tip T2 este o componenta importanta in mecanismul fiziopatologic al astmului.
Dupilumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG4 care exercitd o actiune inhibitorie
asupra semnalizdrii celulare a interleukinei-4 (IL-4) si interleukinei-13(IL-13).

Dupilumab inhiba semnalizarea celulard a IL-4 prin intermediul receptorului de tip I (IL-4 Ro/yc),
precum si semnalizarea celulard a IL-4 si IL-13 prin intermediul receptorului de tip II (IL-4 Ro/IL-
13Ra). IL-4 si IL-13 sunt factorii principali implicati in afectiunile inflamatorii de tip T2 la om,
cum este astmul de tip T2.

La pacientii tratati cu Dupilumab asistam la blocarea timpurie a inflamatiei de tip T2, accesand
receptorii specifici pentru IL-4 si IL-13 impactand in cascada un numar mare de mediatori
proinflamatori.

II. Criterii de includere a pacientilor cu astm sever in tratament cu Dupilumab

a) Criterii de includere:
1. Adulti si adolescenti cu astm sever cu varsta de 12 ani si peste;
2. Pacienti cu astm sever inadecvat controlat cu doze mari de CSI sau controlati doar cu CSO
(fie cea mai mica doza posibila de CSO in cure intermitente, fie pacienti
corticodependenti) care la evaluarea fenotipului de astm sever de tip T2, conform
recomanddrilor Strategiei Globale pentru Managementul si Prevenirea Astmului (GINA
2021) inca prezinta:
e Eozinofile in sange > 150 elemente/puL sau
FeNO > 20 ppb sau
Eozinofile in sputa > 2% sau
Elemente ale astmului alergic (inclusiv IgE crescut >30UI) sau
Necesitatea mentinerii CSO pentru a asigura controlul si lipsa exacerbarilor
frecvente: frecvente (> 2/an) care necesita corticoseroizi orali sau exacerbari severe
(> 1/an) care necesita spitalizare.
(Se recomanda repetarea eozinofilelor din sange sau FeNO pana la 3x, cu cea mai mica
doza posibila de CSO)
3. Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu duratd de urmarire de
minimum 6 luni, care sa includa:
a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA
(Anexa 1), In asociere cu beta-2 agonist cu duratd lungd de actiune (tehnica
inhalatorie corecta si aderentd la tratament confirmata de medicul curant);
b. managementul corect al comorbidititilor (rinosinuzitd cronica, reflux
gastroesofagian, tulburari psihice etc.) sau al altor conditii (fumatul de figarete);
4. Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA 2021, definitd prin una dintre:
a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventa a terapiei
de ameliorare a simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de
astm);
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b. exacerbari frecvente (> 2/an) care necesita corticoseroizi orali sau exacerbari severe

(> 1/an) care necesita spitalizare.
*CSO — corticoterapie orala
*CSI - corticoterapie inhalatorie
*FeNO — fractia de oxid nitric in aerul exhalat

b) Criterii de excludere din tratamentul cu Dupilumab
Hipersensibilitate/intoleranta la dupilumab sau la unul din excipienti

III. Tratament

1. Posologie
Doza recomandata la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste):
e la urmatoarele categorii de pacienti se recomanda o doza initiala de 600 mg (doud injectii de
300 mg), urmatd de administrarea a 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptdmani
- pacienti cu astm sever si care se afld in tratament de mentinere cu corticosteroizi orali
- pacienti cu astm sever si dermatitd atopicd moderatd pana la severa concomitenta
- adulti cu astm sever si cu rinosinuzitd cronica severa concomitentd, insotitd de polipoza
nazald
e Pentru toti ceilalti pacienti, se recomanda o doza initiald de 400 mg (doud injectii de 200 mg),
urmati de administrarea a 200 mg ca injectie subcutanati la interval de 2 saptamani.

2. Durata terapiei: dupilumab este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua
terapia trebuie stabilitd cel putin anual, In functie de severitatea afectiunii si controlul exacerbarilor.

3. Mod de administrare

Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unetl

zone circulare cu o razd de 5 cm situatd periombilical. Daca injectia este administrata de o alta
persoana, poate fi utilizata si regiunea superioara a bratului.

Pentru doza initiala de 600 mg se administreaza consecutiv doud injectii de Dupixent 300 mg, in
doud

locuri de administrare diferite.

Se recomanda utilizarea alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in parte.
Dupilumab nu trebuie administrat injectabil la nivelul pielii sensibile, lezate sau care prezinta
echimoze ori cicatrici.

Un pacient isi poate autoadministra injectabil dupilumab sau persoana care ingrijeste pacientul
poate

administra dupilumab dacd medicul curant stabileste ca acest lucru este adecvat.

Se recomanda ca prima doza sa se administreze sub supraveghere medicala.

Pacientilor si/sau persoanelor care 1ingrijesc pacientii trebuie sd li se asigure instruirea
corespunzatoare

privind pregatirea si administrarea dupilumab, anterior utilizarii,

Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab nu este destinat utilizérii la copii cu varsta sub

12 ani.

4. Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemicd (imediatd sau
intarziatd), administrarea dupilumab trebuie intreruptd imediat si trebuie initiatd terapia adecvata.
Au fost raportate cazuri de reactie anafilactica, angioedem si boala a serului/reactii aseménatoare cu
boala serului. Cazurile de reactie anafilacticd si angioedem au debutat in decurs de cateva minute
pana la sapte zile dupa administrarea injectabild a dupilumab
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Alte reactii adverse frecvente pot fi: reactii la locul de administrare al injectiei (includ eritem,
edem, prurit, durere si inflamatie), conjunctivitd, artralgie, herpes oral si eozinofilie. Au fost
raportate cazuri rare de boald a serului, reactii asemanatoare cu boala serului, reactie anafilactica si
keratitd ulcerativa

Raportarea reactiilor adverse. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactie adverse suspectata prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu dupilumab. Dacd pacientii se infesteazd in timpul tratamentului cu
dupilumab si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea dupilumab trebuie
intrerupta pana la eliminarea infestarii.

2. Vaccinurile vii si vaccinurile vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu dupilumab,
intrucat siguranta si eficacitatea clinica nu au fost inca stabilite. Se recomanda ca imunizarea
pacientului cu vaccinuri vii si vaccinuri vii atenuate sa fie adusa la zi, in conformitate cu
ghidurile in vigoare privind imunizarea, inainte de administrarea tratamentului cu
dupilumab.

3. Dupilumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul
potential justifica riscul posibil pentru fat. Se recomanda si opinia medicului ginecolog Nu
se cunoaste dacd dupilumab se excretd in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupd
ingestie. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu
dupilumab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie. Se recomanda si opinia medicului pediatru/neonatolog

4. Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica, topicd sau inhalatorie nu trebuie
intreruptd brusc la initierea tratamentului cu dupilumab. Scédderea dozei de corticosteroizi,
daca este cazul, trebuie efectuata progresiv si sub directa supraveghere a unui medic.

5. Pacientii trebuie instruiti sd solicite asistentd medicald in cazul in care astmul nu este
controlat sau daca se agraveazd dupa initierea tratamentului.

6. Intercurentele respiratorii aparute pe perioada tratamentului cu dupilumab nu necesita
intreruperea tratamentului cu dupilumab, si trebuie manageriate conform practicii curente de
tratament al exacerbarilor.

V. Monitorizarea tratamentului cu dupilumab
Evaluarea tintei terapeutice de catre medicul specialist curant privind severitatea bolii si a gradului
de control al exacerbarilor se va face cel putin la 12 luni de la initierea tratamentului, prin urmatorii
parametri (comparative cu valorile preexistente initierii tratamentului cu dupilumab):

1. controlul astmului princhestionar ACT sau ACQ (Anexele 2 si 3);

2. frecventa exacerbarilor severe;

3. spirometrii minim 3 pe an.

Pe baza acestor parametri medicul specialist cuant va clasifica raspunsul la tratament ca:
1. raspuns favorabil complet toate criteriile:
e ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3 pct sau a scorului simptomatic ACQ
cu minimum 0.5 pct;
e ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare;
e reducerea frecventei exacerbarilor severe in ultimul an;
2. raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);
3. raspuns nefavorabil (niciun criteriu de raspuns favorabil) sau agravare.
Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mengine raspunsul favorabil (complet
sau partial) pe perioada nedeterminata, in baza evaluarii anuale.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu dupilumab se face prin:
1. Decizia unilaterala a pacientului de a Intrerupe tratamentul;
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2. Decizia medicald de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau

raspunsului nefavorabil (lipsa raspunsului)

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile pneumologie, alergologie si imunologie clinicd, pneumologie pediatrica.

Anexa 1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2021

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200-500 500-1000 >1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100-200 200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 160-320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Anexa 2. Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)

1. In ultimele 4 siptimani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul si faceti la fel de multe lucruri ca de
obicei la serviciu, la scoali sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
1 2 3 4 5

2. In ultimele 4 siptamani, cit de des ati avut dificultiti de respiratie?

Mai mult de o data pe zi O data pe zi De 3 - 6 ori pe saptamana O data sau de doua ori pe saptamana Deloc
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 siiptimani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decat de obicei
dimineata, din cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieratoare, tuse, respiratie dificila, apasare
sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe saptamana  2-3 nopti pe saptimana O datd pe saptamand O data sau de doua ori Deloc
1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 sdptimani, cit de des ati utilizat medicatia de crizi, prin inhalator sau nebulizator?

De 3 saumaimulteoripezi  Delsau2oripezi  De 2 sau 3 ori pe saptimana O data pe saptamana sau mai putin Deloc
1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 siptamani?

Nu a fost controlat deloc Slab controlat ~ Oarecum controlat ~ Bine controlat Controlat pe deplin
1 2 3 4 5
Interpretare:

1 - total necontrolat
2 - slab controlat
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3 - relativ controlat
4 - bine controlat
5 - total controlat

Anexa 3. Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

0 Niciodata
1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, | 1 Rareori
noaptea, din cauza astmului? 2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut s dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, | 0 Nu am avut simptome
simptomele dvs. de astm, cand v-ati trezit dimineata? | 1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general, | 0 Deloc limitat/a

in activitatile dvs. din cauza astmului? 1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

0 Deloc

4. In ultimele 7 zile, cata lipsd de aer ati simtit, in | 1 Foarte putina
general, din cauza astmului? 2 Putina

3 Moderata

4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, cat timp ati avut, in general, un | 0 Niciodata

hérait in piept? 1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cite pufuri/inhalatii cu | 0 Deloc

bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex. | 1 1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi? 2 3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
3 5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
(Daca nu sunteti sigur/a cum sd rdspundeti la aceasta | 4 9-12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

intrebare, vd rugam sd cerefi ajutor) 5 13-16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii In cele mai
multe zile

Interpretare

0.0 - 0.75 — total controlat
0.75 - 1.5 — partial controlat
>1.5 — necontrolat”
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25.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 282 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 283 cod (H0SAA03): DCI
PARATHYROID HORMONE cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 283 cod (HO05AA03): DCI
PARATHYROID HORMONE

Definitie. Insuficienta paratiroidiand sau hipoparatiroidismul reprezintd o situatie patologica
determinatd de hipofunctia glandelor paratiroide si este caracterizatd de hipocalcemie asociatd cu
valori ale parathormonului (PTH) scdzute sau la limita inferioard a normalului (hipocalcemie cu
PTH inadecvat scazut) .

Epidemiologie. Hipoparatiroidismul este rar intalnit in practica clinicd curentd, fiind incadrat in
randul bolilor ,,orfane* de catre Comisia europeanad (www.ema.europa.eu/ema/index.jsp). In ceea ce
priveste prevalenta exacta a bolii, existad foarte putine date publicate.

Etiologie

Cea mai frecventd cauza a hipoparatiroidismului la adulti o constituie lezarea sau indepartarea
chirugicald a glandelor paratiroide in cursul unei operatii pe tiroida. Hipoparatiroidismul tranzitor
dupd interventiile chirurgicale pe tiroidd este relativ frecvent, insd insuficienta paratiroidiana
cronicd partialda sau totald este destul de rar intilnitd. Incidenta insuficientei paratiroidiene
postoperatorii variazd foarte mult de la un centru la altul, fiind influentatd de experienta chirurgului
si de tipul interventiei chirurgicale. In centre cu experientd in chirurgia tiroidei, insuficienta
paratiroidiand cronicd a fost raportatd la 0,9-1,6% dintre cazuri. In schimb, insuficienta
paratiroidana tranzitorie a fost raportatd mult mai frecvent, la 6,9-46% dintre cazuri. Diagnosticul
de insuficienta paratiroidiana cronicd se stabileste atunci cand hipoparatiroidismul persistd mai mult
de 6 luni postoperator.

A doua cauza de hipoparatiroidism la adulti o constituie etiologia autoimuna. Aceasta poate sa fie
izolata sau in cadrul unei poliendocrinopatii autoimune. In aceste cazuri insuficienta paratiroidiana
este determinatd de anticorpi ce se dezvolta impotriva receptorului pentru calciu (anticorpi anti-
CaSR), pe care-1 blocheaza, astfel fiind inhibata secretia PTH-ului.

Cauzele genetice ale hipoparatiroidismului trebuie luate in considerare mai ales la copii.
Insuficienta paratiroidiand cronicd poate fi intalnitd in cadrul sindromului di George sau poate fi
determinatd de mutatii care afecteazad gena ce codeazd pre-pro-PTH sau senzorul de calciu (CaSR)
de la nivelul celulei paratiroidiene.

Hipomagnezemia severa sau hipermagnezemia pot sd inducd un hipoparatiroidism functional. Un
nivel seric normal al magneziului este esential pentru secretia normald a PTHului si pentru actiunea
hormonului la nivelul receptorilor renali sau ososi. Corectarea nivelului anormal de magneziu
determina restabilirea unei functii normale a paratiroidelor.

Uneori etiologia hipoparatiroidismului nu poate fi stabilitd, acesta fiind etichetat ca idiopatic (vezi
anexa 1).
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Fiziopatologie.

In toate cazurile, indiferent de etiologia insuficientei paratiroidiene, scaderea secretiei de parathormon
diminua absorbtia calciului la nivelul intestinului si reduce activitatea osteocitelor si osteoclastelor. La
nivelul rinichiului scade fosfaturia. Tot la acest nivel, in lipsa PTH-ului scade hidroxilarea vitaminei D.

Consecintele sunt reducerea concentratiei calciului din sange si cresterea fosfatemiei. Hipocalcemia
duce la cresterea excitabilitatii neuro-musculare, senzitive, vegetative si a sistemului nervos central.
Tulburarile trofice sunt secundare hipocalcemiei, iar o parte din fosfatul tricalcic ce se formeaza in
circulatie datorita hiperfosfatemiei, se depune in oase, viscere si vase. La o scddere a calcemiei
totale sub 7 mg/dl poate aparea criza de tetanie.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR SI PARACLINIC
Diagnosticul pozitiv rezida in demonstrarea hipocalcemiei cu PTH normal sau scizut.
Evaluari recomandate:

1. Parametrii metabolismului fosfo-calcic (obligatorii):

- Calcemia totalda corectata (in raport de albuminemie) sau calciul ionic masurat direct sunt
scazute la mai multe determinari;

- Fosfatemia* este crescuta sau la limita superioara a normalului;

- Fosfataza alcalind este normald (in lipsa unor afectiuni hepatice sau boli inflamatorii
intestinale care sa justifice o eventuala crestere);

- Calciuria si fosfaturia sunt scazute;

- Magneziemia trebuie determinatd pentru a exclude o hipo- sau hipermagneziemie ca si
cauza a insuficientei paratiroidiene;

- 25-OH-vitamina D trebuie determinata pentru a exclude un deficit de vitamina D ca si cauza
de hipocalcemie. In deficitul de vitamina D, hipocalcemia este insotitd de o fosfatemie
scazuta sau la limita inferioard a normalului si de valori crescute ale PTH.

2. Dozarea PTH-ului (obligatorie): PTH-ul este scazut, dar poate fi si normal, valoare care este
consideratd inadecvatd in raport cu hipocalcemia (in conditiile unei functii normale a glandelor
paratiroide, hipocalcemia ar fi insotita de o crestere reactivd a PTH)

3. Exploriri electrice:
- Electromiograma (EMG) evidentiaza activitate musculard repetitivd — dublete, triplete sau
multiplete In repaus sau dupa hiperpnee;
- Electrocardiograma (ECG) prezinta modificéri caracteristice: alungirea intervalului QT, iar unda
T este ampla, ascutitd si simetrica; modificdrile ECG se remit dupa administrarea de calciu L.V ;
- Electroencefalograma (EEG) poate evidentia modificari iritative difuze, fara sa existe un
traseu caracteristic tetaniei;

4. Testele genetice pot fi utile si sunt indicate pentru a stabili etiologia insuficientei paratiroidiene,
atunci cand aceasta nu este cunoscutd: analiza genei care codifica CaSR, GATA3 sau proteina
AIRE (autoimmune regulator), teste pentru diagnosticul sindromului di George;

5. Teste hormonale, utile pentru diagnosticul altor insuficiente hormonale, in cadrul
poliendocrinopatiilor autoimune.

*Termenul de fosfatemie este sinonim in acest protocol cu cel de fosforemie §i reprezintd concentratia fosforului
anorganic din plasma sanguind
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TRATAMENT

Tratamentul in hipoparatiroidism urméreste inlaturarea simptomelor induse de hipocalcemie si
cresterea calitdtii vietii pacientilor. Tratamentul profilactic se referd la o serie de precautii care
trebuie luate in cursul operatiilor pe tiroida si paratiroide.

Tratamentul igieno-dietetic presupune administrarea unei diete bogatd in lactate si sdracd in
fosfati. Dintre alimente, laptele si branzeturile reprezintd cea mai importantd sursda alimentard de
calciu.
Obiectivele tratamentului in insuficienta paratiroidiana sunt:

- normalizarea calcemiei sau cel putin mentinerea ei la valori apropiate de limita inferioard a

normalului,

- disparitia simptomelor si semnelor clinice determinate de hipocalcemie,

- mentinerea excretiei urinare de calciu in limite normale,

- normalizarea fosfatemiei, astfel incat produsul calciu-fosfat s fie sub 55mg? /dI?

Tratamentul de urgenti, in criza de tetanie, trebuie instituit rapid. Scaderea calcemiei se combate
cu calciu gluconic 10% administrat in injectie intravenoasa lent, 20 - 60 ml, dar doza poate fi si mai
mare. Practic nu se scoate acul din vena pana cand nu se rezolva criza de tetanie. Uneori este
necesarda continuarea administrarii de calciu gluconic in perfuzie lentd cu ser sau glucoza. Se
asociaza intotdeauna si un sedativ injectabil intramuscular, cum ar fi Fenobarbital, Diazepam,
Clorpromazina, etc.

Tratamentul de fond se face prin administrarea vitaminei D activatd si a preparatelor de calciu.
Acest tratament are ca obiectiv mentinerea calcemiei la limita inferioard a normalului, prevenirea
crizelor de tetanie si a complicatiilor determinate de hipocalcemie.

Vitamina D se asociazd obligatoriu preparatelor de calciu orale, recomandabil sub forma activata,
deoarece in insuficienta paratiroidiana este redusa hidroxilarea renald a vitaminei D, aceasta fiind
dependentd de PTH. Se recomandad Alpha-D3 (Alpha-calcidol) 0,5-4 pg/zi sau Calcitriol in doza de
0,25-2 pg/zi.

Calciul necesar poate proveni din suplimente administrate oral sau din alimentatie. Se recomanda
un aport zilnic de calciu elemental de 800-2000 mg/zi, adminstrat in mai multe prize. Capacitatea
de absorbtie a calciului este limitatd la 500 mg per adminstrare, de aceea se recomandid ca
tratamentul sa fie divizat n mai multe prize zilnice. Este bine ca administrarea sa se faca in timpul
mesei sau dupd mancare, eventual cu o bauturd pe bazad de citrice, pentru cresterea aciditatii
gastrice, ce favorizeazd ionizarea si absorbtia calciului. Calciul cel mai folosit este carbonatul de
calciu. Citratul de calciu se recomanda pacientilor cu aclorhidrie sau celor ce folosesc antisecretorii
gastrice.

Tratamentul substitutiv cu PTH intact (rhPTH(1-84)) sau analogi de PTH (rhPTH(1-34)) nu
se recomanda de rutina.
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I. INDICATII TERAPEUTICE

Hormonul paratiroidian (ADNr) este indicat ca tratament addugat la pacientii adulti cu
hipoparatiroidism cronic, care nu poate fi controlat in mod adecvat doar cu terapia standard cu
preparate de calciu si vitamina D activata.

Scopul tratamentului cu hormonul paratiroidian (ADNr) este de a obtine controlul calcemiei si de a
reduce simptomele. Optimizarea parametrilor metabolismului fosfo-calcic trebuie sa se realizeze cu
respectarea ghidurilor terapeutice curente pentru tratamentul hipoparatiroidismului.

Inainte de initierea tratamentului cu hormonul paratiroidian (ADNT) si in timpul acestuia:
- Este necesara confirmarea faptului ca rezervele de 25-OH vitamina D sunt suficiente.
- Este necesara confirmarea faptului ca valoarea magneziului seric se incadreaza in intervalul
de referinta.

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU HORMONUL PARATIROIDIAN
(ADNr)

1. Pacienti cu varsta peste 18 ani

2. Se incadreaza in una din urmatoarele situatii:

a. Hipoparatiroidism cronic imposibil de controlat sub tratament standard (reprezentat de
calciu si analogi activi de vitamina D in doze maximale cel putin 6 luni) si calcemie sub 8
mg/dl (2.0mmol/l) sau semne si simptome de hipocalcemie si calcemie serica corectatd <
8,2 mg/dl (2.05mmol/l).

b. Hipoparatiroidism sub terapie standard in dozele maximale cu persistenta a minim 2 din
urmatoarele criterii:

- hipercalciurie >300 mg/24h sau >4mg/kgc/24h

- hiperfosfatemie >6 mg/dl

- produs calciu x fosfor serice >55mg?/dI?

- nefrolitiaza

- nefrocalcinoza

- boala cronicd renald cu rata de filtrare glomerulard <60 ml/min (calculata prin formula
CKD EPI sau MDRD)

3. Parametrii de evaluare minimd si obligatorie pentru initierea tratamentului cu hormonul
paratiroidian (ADNr)
- dosar medical cu documentarea etiologiei hipoparatiroidismului si schemei de tratament
urmate (durata, preparate, posologie)
- metabolism fosfo-calcic — calciu total, fosfor, magneziu, fosfataza alcalina, albumina,
- creatinind, rata de filtrare glomerulard (calculata prin formula CKD EPI sau MDRD),
ionograma serica — sodiu, potasiu
- valori PTH scazute sau inadecvate pentru valoarea calcemiei serice corectate
- valori ale 25 OH vitamina D > 20 ng/ml

4. Evaludri complementare - nu sunt obligatorii pentru initierea terapiei:

- Electromiograma (EMGQG) evidentiaza activitate musculara repetitivd — dublete, triplete sau
multiplete in repaus sau dupa hiperpnee;

- Electrocardiograma (ECG) prezinta modificari caracteristice: alungirea intervalului Q-T, iar
unda T este ampla, ascutitd si simetricd; modificarile ECG se remit dupd administrarea de
calciu L.V

- Electroencefalograma (EEG) poate evidentia modificari iritative difuze, dar fard ca sa existe
un traseu caracteristic tetaniei;
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- Testele genetice pot fi utile si sunt indicate pentru a stabili etiologia insuficientei
paratiroidiene, atunci cand aceasta nu este cunoscutd: analiza genei care codificd CaSR,
GATA3 sau proteina AIRE (autoimmune regulator), teste pentru diagnosticul sindromului di
George;

- Teste hormonale, utile pentru diagnosticul altor insuficiente hormonale, in cadrul
poliendocrinopatiilor autoimune

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI iN TRATAMENT CU HORMONUL
PARATIROIDIAN (ADNr)

a) Mod de administrare - Hormonul paratiroidian (ADNr) este adecvat pentru autoadministrare de
catre pacient. Pacientii trebuie sd fie instruiti de catre medicul care prescrie sau de asistenta
medicald cu privire la tehnica de injectare corectd, in special in timpul perioadei de initiere a
tratamentului. Fiecare doza trebuie administratd prin injectare subcutanata, o data pe zi, in fiecare zi
in cealaltd coapsa. Este interzis ca hormonul paratiroidian (ADNr) sa fie administrat intravenos sau
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intramuscular.

b) Doze

1. Tratamentul trebuie initiat cu o doza de 50 micrograme, o datd pe zi, administratd prin injectare
subcutanatd la nivelul coapsei (a se injecta alternativ, in fiecare zi, in cealalta coapsa).
2. La pacientii care utilizeaza vitamina D activa, doza de vitamina D activa trebuie scazuta cu 50%,
daca valoarea calciului seric Inainte de initierea tratamentului cu hormonul paratiroidian (ADNr)
depaseste 7,5mg/dl (1,87 mmol/l).

98]

La toti pacientii se va mentine doza de supliment de calciu.

4. Doza de vitamina D activad sau de supliment de calciu sau ambele trebuie ajustate in functie de
valoarea calciului seric si de evaluarea clinicd (adica semne si simptome de hipocalcemie sau

hipercalcemie).

5. Se repetd pasul 4 pana cand sunt atinse obiectivele tratamentului (vezi mai sus)

¢) Ajustarea dozelor - in tabelul nr. 1 sunt prezentate recomandari de ajustare a dozei de ADNr, de
vitamina D activa si de supliment de calciu, in functie de valoarea calciului seric (Conversie calciu

1 mmol/l =4 mg/dl)

Tabelul 1. Ajustarea dozei de hormon paratiroidian (ADNr), vitamina D

calciu

activa si de supliment de

Valoarea calcemiei
inainte de administrare

A se ajusta primul

A se ajusta al doilea

A se ajusta al treilea

Hormonul paratiroidian
(ADNr)

Formele de vitamina D
activa

Suplimentul de calciu

Peste limita superioard a
normalului (10,2 mg/dl sau
2,55 mmol/1)*

A se lua in considerare
reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului
cu PTH (ADNr) si a se
reevalua tratamentul cu
ajutorul calcemiei

A se reduce doza sau a se
intrerupe administrarea™*

A se reduce doza

Mai mare de 9 mg/dl (2,25
mmol/l) si__sub limita
superioara a normalului
(10,2 mg/dl sau 2,55
mmol/)*

A se lua in considerare
reducerea dozei

A se reduce doza sau a se
intrerupe administrarea®*

Nu se efectueaza nici o
modificare sau se reduce
doza dacid administrarea de
vitamina D activd a fost
intrerupta deja inainte de
aceastd etapd a stabilirii
treptate a dozei
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Mai mic sau egal cu 9 | Nici o modificare Nici o modificare Nici o modificare
mg/dl (2,25 mmol/l) si
peste 8 mg/dl (2 mmol/l)

Sub 8 mg/dl (2 mmol/l) A se lua in considerare | A se méri doza A se mari doza

cresterea dozei, dupd cel
putin 2-4 saptimani de
tratament cu doza stabila

*Limita superioara a normalului poate diferi in functie de laborator
** A se intrerupe administrarea la pacientii care utilizeaza cea mai micé doza disponibila

d) Reactii adverse - Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse in randul pacientilor tratati cu hormonul paratiroidian (ADNr) au
fost hipercalcemia, persistenta hipocalcemiei si manifestarile clinice asociate cu acestea, inclusiv
cefalee, diaree, varsaturi, parestezie, hipoestezie si hipercalciurie. In studiile clinice, aceste reactii
au fost in general de severitate usoard pand la moderatd si tranzitorii, si au fost abordate terapeutic
prin ajustarea dozelor de hormon paratiroidian (ADNr), calciu si/sau vitamina D activa.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL TERAPEUTIC CU HORMONUL
PARATIROIDIAN (ADNr)

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu hormon paratiroidian
(ADNr) vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament)

a. Evaluari la 2-5 zile la ajustari ale dozelor de tratament pind la stabilizarea calcemiei in limite

normale

b. Evaludri periodice la 6 luni in cazul stabilizarii calcemiei:

- evaluarea simptomatologiei, chestionare de calitate a vietii

- metabolism fosfo-calcic — calcemie serica totald, albumind, fosfor seric, magneziu,
fosfataza alcalina, calciurie/24h, creatinind, ratd de filtrare glomerulara

- documentare niveluri adecvate vitamina D — dozare 25 OH vitamina D cu valori
>20ng/ml

- evaluari complementare — electrocardiograma

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

concentratie a calciului seric inainte de administrarea dozei zilnice de hormon paratiroidian
(ADNr) de 8-9 mg/dl (2,0 - 2,25 mmol/l) si o concentratie a calciului seric la 8-12 ore dupa
administrare <10,2 mg/dl (2,55 mmol/l)

disparitia simptomelor si semnelor clinice determinate de hipocalcemie,

mentinerea excretiei urinare de calciu in limite normale,

normalizarea fosfatemiei, astfel incat produsul calciu x fosfor sa fie sub 55mg? /d1?

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

simptomatologie necontrolata

valori ale calcemiei <§ mg/dl (2mmol/l) inainte de administrarea hormonul paratiroidian
(ADNr)

calciurie peste limita superioara a valorilor normale pentru varsta si sex

produs calciu x fosfor peste 55 mg? /dI?
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V. CRITERIILE DE EXCLUDERE SAU INTRERUPERE A TRATAMENTULUI CU
HORMONUL PARATIROIDIAN (ADNr)

Hormonul paratiroidian (ADNr) este contraindicat la pacientii:

- cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- care sunt tratati sau au fost tratati anterior prin radioterapie la nivelul scheletului

- cu tumori maligne la nivelul scheletului sau metastaze osoase

- care au risc initial crescut de osteosarcom, cum sunt pacientii cu boala Paget osoasa sau
tulburari ereditare

- cu valori crescute inexplicabile ale fosfatazei alcaline specific osoase

- cu pseudohipoparatiroidism.

Criterii de excludere:
- Oricare din contraindicatiile de mai sus
- Compliantd scdzutd — se va monitoriza prin jurnal de administrare al pacientului cu
mentionarea numarului lotului medicamentului administrat si prin cuantificarea flacoanelor
utilizate.

La pacientii la care se suspicioneaza hipoparatiroidism tranzitor, dupa o perioada de 6 luni se va
intrerupe tratamentul cu hormonul paratiroidian (ADNr) cu reevaluarea metabolismului fosfo-calcic
si reinitiere a terapiei in caz de persistentd a hipoparatiroidismului.

Intreruperea temporard sau definitiva brusca a tratamentului cu hormonul paratiroidian (ADNr)
poate duce la hipocalcemie severa si trebuie sa fie asociatd cu monitorizarea valorilor calciului seric
si ajustarea, dacd este necesard, a surselor exogene de calciu si/sau vitamina D activa

VI. PRESCRIPTORI
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii endocrinologi, cu respectarea
prevederilor prezentului protocol;

Initierea tratamentului se va face intr-o unitate spitaliceasca cu paturi cu posibilitate de monitorizare
a calcemiei la 12 ore.

Evaluarile periodice sub tratament se efectueaza de cétre medicul endocrinolog si se vor documenta
in dosarul de monitorizare al pacientului

Sistarea tratamentului se va face sub supraveghere medicald in unitdti sanitare cu paturi cu
posibilitatea monitorizarii calcemiei la 12 ore.
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Figura 1 . Schema terapeutica a hipoparatiroidismului

Legenda: P — fosfor, Mg — magneziu, Ca —calciu, Ca x P —produsul calciu x fosfor, RFG —rata filtrarii glomerulare

Calciu corectat = Ca total seric (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina serica (mg/dl)]
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Cauzele insuficientei paratiroidiene

Mecanism Cauza Comentarii
Insuficienta Posttiroidectomie - extirparea paratiroidelor
paratiroidiana - necroza ischemica a paratiroidelor
lezionala Postiradiere -dupa radioiodoterapie (foarte rar)
Afectarea secundara a | - sarcoidoza
paratiroidelor prin infiltrarea | - boala Wilson
lor cu metale grele
Infiltrarea metastatica - poate fi intdlnita in diverse tumori maligne, dar este foarte rard
Autoimuna - anticorpii antiparatiroidieni pot fi crescuti
- se poate asocia cu alte boli autoimune in poliendocrinopatia
autoimuna de tip I sau poate fi izolatd
Neonatala (genetica) - agenezie paratiroidiana izolata
- sindromul di George (cénd se asociaza cu aplazie timica)
- alte cauze genetice care afecteaza sinteza PTH
Idiopatica - rard, cand nu se gaseste altd cauza
Insuficienta La nou-nascut - indusa de hipercalcemia materna
paratiroidiand | Hipomagnezemia severa - in anumite afectiuni cronice ca alcoolism, malnutritie,
functionala malabsorbtie, diaree, diabet
(tranzitorie) - indusd de unele medicamente: diuretice, aminoglicozide,

amfotericina B, ciclosporina
- in unele afectiuni renale insotite de pierdere urinard de
magneziu

Hipermagnezemia - dupa perfuzii cu magneziu
- la pacienti cu insuficientd renald care primesc suplimente cu
magneziu, antiacide sau laxative care contin magneziu
Postchirurgical - posttiroidectomie

- postparatiroidectomie pentru un hiperparatiroidism primar

Rezistenta la
actiunea PTH

Pseudohipoparatiroidism

- este o afectiune geneticd in care este afectat receptorul pentru
PTH

2
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26. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 283 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 284 cod (JO6BB16): DCI
PALIVIZUMABUM cu urmatorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 284 cod (JO6BB16): DCI
PALIVIZUMABUM

Infectiile cu virus respirator sincitial (VRS) reprezintd o cauzd importantd de morbiditate in
copilarie, fiind principala cauza de spitalizare a copiilor cu varsta sub 5 ani, categoria de copii cu
risc major de infectii severe fiind a celor cu varste intre 2 si 6 luni. De asemenea, infectiile cu VRS -
bronsiolita, traheobronsita, pneumonia, otita, sinuzita, rinita si crupul - reprezintd o cauza
importantd de morbiditate si prin complicatiile pe termen scurt (insuficienta cardiaca, respiratorie,
apnee, SIDS) si lung (wheezing recurent, astm bronsic, anomalii ale functiei pulmonare,
hiperreactivitate bronsica).

Existd cateva categorii de copii cu risc crescut de a prezenta forme severe ale infectiilor cu VRS, cu
incidenta crescutd a complicatiilor, frecventd si duratd prelungitd de spitalizare: fostii prematuri
(datorita transferului matern redus de *anticorpi si dezvoltdrii bronhopulmonare insuficiente), copiii
cu boald pulmonard cronica (BPC - displazie bronhopulmonard), fibroza chistica, cu anomalii
congenitale ale tractului respirator, cei cu anomalii cardiace congenitale semnificative hemodinamic
(cu impact asupra functionalitatii miocardice si asupra circulatiei pulmonare) - si cei cu sindroame
congenitale sau dobandite de imunodeficientd. Rata mortalitatii asociate infectiilor cu VRS poate
atinge 10% in cazul grupelor de copii cu risc. De asemenea, virusul respirator sincitial determina
frecvent infectii nosocomiale virale in sectiile de neonatologie si pediatrie.

Palivizumab este un produs farmaceutic umanizat de origine murind, obtinut prin tehnici de
recombinare, care contine anticorpi monoclonali de tip imunoglobulind G1, indicat pentru
imunizarea pasivd impotriva VRS pentru prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator
inferior care necesita spitalizare, determinate VRS la copii cu risc crescut de imbolnavire cu VRS.

I. Indicatii si criterii de includere

Infectia cu VRS este o infectie sezonierd, cu incidentd maximd a imbolndvirilor in perioada
octombrie-martie iar calendarul de imunizare trebuie sa tind cont de aceasta sezonalitate. Ca atare,
administrarea palivizumab trebuie sa se facd lunar in lunile octombrie-noiembrie-decembrie-
februarie-martie exceptand situatiile in care este raportatd la nivel national o schimbare de
sezonalitate a infectiilor cu VRS.

Categoriile de copii cu risc crescut pentru infectiille cu VRS eligibili pentru administrarea de
palivizumab:

1. prematuri nascuti la 35 saptamani de gestatie sau mai putin si cu varstd mai mica de 6 luni la
inceputul sezonului de imbolnavire cu VSR

2. copii cu varsta mai mica de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS si care au necesita
tratament pentru displazie bronhopulmonara in ultimele 6 luni
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3. copii cu varsta mai mica de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS cu MCC semnificative
hemodinamic:

- boli cardiace congenitale cu flux sangvin pulmonar crescut care necesitd terapie pentru
controlul hipertensiunii pulmonare: interventie chirurgicald, terapie intensiva sau terapie
farmacologica

- boli cardiace congenitale cianogene

- boli cardiace congenitale cu congestie venoasd pulmonarad (valvulopatii aortice sau mitrale,
disfunctii ventriculare stangi, cord triatriatum, obstructii ale venelor pulmonare)

- boli cardiace cu hipertensiune pulmonara

- boli cardiace congenitale asociate cu patologie pulmonard  congenitalad

- malformatii cardiace complexe cu prognostic vital bun (cu solutie

- terapeutica farmacologica, chirurgicald sau/si interventionald).

4. copiii cu varsta sub 1 an la debutul sezonului de infectii cu VRS cu:
- sindroame de imunodeficienta congenitala sau dobandita
- boli neuromusculare congenitale
- anomalii congenitale ale cailor respiratorii superioare si/sau inferioare
- fibroza chistica.

II. Contraindicatii
- reactie anafilactica confirmata la o doza anterioarad de palivizumab
- reactie anafilacticd anterioard confirmatd la orice componentd a palivizumab: histiding,
glicina, manitol (E412), apa pentru preparate injectabile
- reactie anafilactica anterioard confirmata la alt tip de anticorpi monoclonali umanizati.

II1. Precautii

- Palivizumab se va administra cu prudenta pacientilor cu trombocitopenie sau cu tulburdri de
coagulare.

- Afectiunile febrile usoare precum infectiile de tract respirator superior nu sunt, de obicei,
motiv de amanare a imunizarii cu palivizumab.

- Se recomandad amanarea administrérii de palivizumab la copiii cu infectii acute moderate sau
severe sau afectiuni febrile in afara situatiilor in care, dupd opinia medicului, intreruperea
imunizarii cu palivizumab presupune un risc mai mare

- Palivizumab poate interfera cu testele imune de diagnostic ale infectiei cu VRS precum unele
din testele antigenice

IV. Administrarea palivizumab

- administrarea de palivizumab se face dupa informarea corectd a parintilor privind rolul acestei
imunizari, schema de imunizare, posibilele reactii adverse dar si masurile de precautie care
trebuie respectate in continuare pentru prevenirea infectiilor cu VRS

- inainte de administrarea palivizumab medicul trebuie sa verifice respectarea regulilor privind
stocarea si transportul medicamentului (la 2-8°C, fara congelare)

- doza recomandatd este de 15 mg/kge (Greutatea in kg X 15 mg = doza de administrat)

- se administreaza 5 astfel de doze la interval de 4 saptamani (25-30 de zile) pe durata celor 5
luni de sezon VRS

- prima doza ar trebui administrata inainte Inceperii sezonului VRS

- administrarea se face strict intramuscular

- dacd doza totald de administrat depaseste 1 ml aceasta trebuie divizatd si administratd in 2
injectii

- administrarea palivizumab trebuie efectuatd in sigurantd, in cabinete medicale unde exista
posibilitatea tratarii de urgenta a reactiilor anafilactice
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in cazul prematurilor eligibili, se recomanda administrarea primei doze de palivizumab cu 3-5
zile inainte de externare in timpul sezonului de infectii VRS; aceasta permite obtinerea unui
titru de anticorpi eficace pentru protectia impotriva infectiei cu VRS

pentru a reduce riscul de re-internare in cazul copiilor eligibili pentru imunizarea cu
palivizumab si care sunt spitalizati pentru infectii cu VRS se recomandd continuarea
administrarea lunard a dozelor de palivizumab pe toata durata sezonului VSR

in cazul copiilor cu malformatii caradice care suferd interventii chirugicale cardio-vasculare
sau by-pass cardiac se recomanda ca o doza de palivizumab de 15 mg/kg sa fie administrata
post operator, imediat dupa ce copiii sunt stabilizati, pentru a asigura concentratii plasmatice
adecvate de palivizumab; pe parcursul perioadei ramase din sezonul VSR dozele ulterioare
trebuie administrate lunar copiilor care continud sd aiba un risc crescut de infectii cu VSR
conform punctului 3 din cap. L.

V. Monitorizare

Tratamentul cu palivizumab nu necesitd monitorizare prin investigatii de laborator.

In caz de supradozaj se recomandi monitorizarea pacientului pentru observarea oriciror
semne sau simptome ale unor reactii sau efecte adverse si instituirea imediata a tratamentului
simptomatic adecvat.

VI. Reactii adverse

Orice reactie adversa sesizatd la administrarea de palivizumab trebuie raportatd conform legislatiei
in vigoare.

Reactiile adverse apar in circa 10% din cazuri, cu circa 1% mai mult fatd de loturile control cu
placebo din studii; cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt febra, durerea la locul injectiei si
eruptii cutanate. Au fost insa raportate si reactii alergice precum si reactii de tip anafilactic. Au mai
fost raportate, rar, si cresteri tranzitorii ale AST, ALT, teste functionale hepatice anormale,
leucopenie, wheezing, rinita, diaree, varsaturi, agitatie, somnolenta, eczema.

VII. Prescriptori

a.

Indicatia/initierea administrarii profilactice de palivizumab se face de catre medicii de
specialitate neonatologie, pediatrie, cardiologie pediatricd, pneumologie pediatricd, chirurgie

cardio-vasculara pediatrica, boli infectioase pediatrie, in functie de patologie.

Continuarea imunizarii se face de catre medicul neonatolog, pediatru si/sau medicul de familie

in baza recomandarii specificate clar in scrisoarea medicald primite de la medicul din

specialitatile mentionate la punctul a) care a initiat profilaxia cu palivizumab.”
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27.La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 284 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285 cod (L01XC33): DCI
CEMIPLIMABUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285 cod (L01XC33): DCI
CEMIPLIMABUM

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

Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu
celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt candidati
eligibili pentru interventie chirurgicala in scop curativ sau radioterapie in scop curativ.

II. Ciriterii de includere:

e Varsta peste 18 ani

e Diagnostic de carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm
sau CCCSla), care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicala in scop curativ
sau radioterapie in scop curativ

e Formular de consimtamant semnat de pacient

e Status de performanta ECOG <2

e Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

III. Criterii de excludere:

e Transplant de organe

e Terapie anterioara cu inhibitori ai PD1/PD-L1 sau alti inhibitori de check pointuri imune
pentru aceasta indicatie terapeutica (nu reprezinta contraidicatii utilizarea anterioara in alte
indicatii terapeutice oncologice)

e Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

e Status de performantda ECOG >2

¢ Boli autoimune care sa necesite corticoterapie la doza mai mare de 10 mg/zi de prednison
sau echivalent*

e Corticoterapie cronica pentru alte patologii la doza de > 10 mg/zi prednison in ultimele 4
saptamani*

e Hepatita cronica cu VHB sau VHC si infectia HIV prezinta contraindicatii terapeutice doar
in conditiile bolii active cu necesar terapeutic*

e Sarcina si aldptarea
* contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni / conditii diverse

Criterii de continuare:

e Raspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boald stabild) documentat imagistic sau
clinic. In conditiile progresiei imagistice se poate continua terapie cu conditia unui beneficiu
clinic

e Mentinerea consimtamantului pacientului
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IV. Tratament si mod de administrare

Doza recomandata

Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administratd la interval de 3 saptamani (Q3W) in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute.

Modificari ale dozei

Nu se recomanda scdderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este posibil
sd fie necesara temporizarea sau intreruperea administrarii (Tabelul 1)

Tabelul 1:

Modificari ale tratamentului recomandate

Reactie adversi?

Severitateb

Modificare a dozei

Interventie suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze
initiale de prednison de
1 panad la 2 mg/kg/zi

sau echivalent, urmata
de scéderea dozei

Se reia administrarea daca pneumonita se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa

Pneumonita sciderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi
prednison sau echivalent
Gradul 3 sau 4 Se intrerupe definitiv Administrarea unei doze
sau Gradul 2, tratamentul initiale de prednison de
recurenta 2 pana la 4 mg/kg/zi
sau echivalent, urmata
de scédderea dozei
Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
Se opreste temporar pana la 2 mg/kg/zi sau
administrarea . echivalent, urmata de
Gradul 2 sau 3 scdderea dozei
Se reia administrarea in cazul in care colita sau diareea
se amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa
Colita sciderea dozei de corticosteroid la

<10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul
4 sau
Gradul 3, recurenta

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei

Gradul 2 cu AST sau ALT
>3 i <5XLSVN

Se opreste temporar
administrarea .

Administrarea unei doze
initiale de prednison de
1 pani la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei
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sau
bilirubina totala >1,5 si

Se reia administrarea daca hepatita se amelioreaza si
se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei

Hepatita <3xLSVN de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau
echivalent ori daca valorile AST sau
ALT revin la valorile tinitiale dupa incheierea etapei
de scédere a dozei de corticosteroid
Administrarea unei doze
Gradul >3 cu AST sau ALT initiale de prednison de 1
>5xLSVN Se intrerupe definitiv pani la 2 mg/kg/zi sau
sau tratamentul echivalent, urmata de
Bilirubina totala >3xLSVN scaderea dozei
Se initiaza tratamentul de
substitutie hormonala
Se opreste temporar tiroidiand, dupa cum este
Hipotiroidism administrarea . indicat din punct de
Gradul 3 sau 4 vedere clinic
Se reia administrarea atunci cand hipotiroidismul
revine la gradul 0 pana la 1 sau este stabil din
perspectiva altor considerente clinice
Se opreste temporar Se initiaza tratamentul
administrarea . simptomatic
Hipertiroidism
Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea atunci cand hipertiroidismul
revine la gradul O pana la 1 sau este stabil din
perspectiva altor considerente clinice
Se opreste temporar Se initiaza tratamentul
administrarea . simptomatic
Tiroidita Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea atunci cand tiroidita revine la
gradul 0 pana la 1 sau este stabilad din perspectiva
altor considerente clinice
Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
Se opreste temporar scaderea dozei si
administrarea . tratament de substitutie
hormonald, dupa cum este
Hipofizita Gradul 2 pana la 4 indicat dl.n punct de
vedere clinic
Se reia administrarea daca hipofizita se amelioreaza
si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea
dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau
echivalent sau este stabila din perspectiva altor
considerente clinice
Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
Se 0pre§te temporar CChiValent, urmata de
administrarea . scaderea dozei si terapie
de substitutie hormonala,
Insuficienta suprarenald dupa cum este indicat din
Gradul 2 péni la 4 punct de vedere clinic

Se reia administrarea daca insuficienta suprarenala

se amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1

dupa scaderea dozei de corticosteroid la

<10 mg/zi prednison sau echivalent sau este stabila din
perspectiva altor considerente clinice

Se initiaza tratamentul cu
anti-hiperglicemiante,
dupa cum este indicat din
punct de vedere clinic

Se opreste temporar
administrarea .
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Diabet zaharat de tip 1

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie

)

Se reia administrarea atunci cand diabetul zaharat
revine la gradul O pand la 1 sau este stabil din
perspectiva altor considerente clinice

Reactii adverse cutanate

Gradul 2, care persista
mai mult de 1 saptaména,
Gradul 3

sau

se suspecteaza sindrom
Stevens-Johnson (SJS) ori
necrolizd epidermica
toxica (NET)

Se opreste temporar
administrarea .

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei

Se reia administrarea daca reactia cutanata se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa
scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi

Gradul 4 sau SSJ sau NET
con

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pani la 2 mg/kg/zi

Reactie adversa cutanati
mediatd imun sau alte
reactii adverse mediate
imun la pacienti cérora li
s-a administrat anterior
idelalisib

Gradul 2

Se opreste temporar
administrarea .

Se initiaza imediat
tratamentul, incluzand
administrarea unei doze
initiale de prednison de
1 pani la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei

Se reia administrarea dacd reactia cutanatd sau alte
reactii adverse mediate imun se amelioreazd si se
mentin la gradul 0 pand la 1 dupa scaderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4
(excluzand
endocrinopatii) sau
Gradul 2, recurenta

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Se initiaza imediat
tratamentul, incluzand
administrarea unei doze
initiale de prednison de
1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei

Nefrita insotitd de
disfunctie renala

Valori crescute ale
creatininei de gradul
2

Se opreste temporar
administrarea .

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei

Se reia administrarea daca nefrita se amelioreaza si
se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei
de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau

echivalent

Valori crescute ale
creatininei de gradul
3 sau 4

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea dozei

Alte reactii adverse
mediate imun

(incluzand, insa nefiind
limitate la encefalomielita
parancoplazica, meningita,
miozitd, rejet al
transplantului de organe
solide, boala grefa-contra-

Gradul 2 sau 3, pe
baza tipului de reactie

Se opreste temporar
administrarea .

Se initiaza tratamentul
simptomatic incluzand
doza initiala de 1 pana la
2 mg/kg/zi prednison sau
echivalent, asa cum este
indicat din punct de
vedere clinic, urmata de
scaderea progresiva a
dozei
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gazda, sindrom
Guillain-Barre, inflamatie
la nivelul sistemului nervos
central,

149

Se reia administrarea dacé o alta reactie adversa
mediatd imun se amelioreaza si se mentine la gradul 0
pand la 1 dupa sciderea dozei de corticosteroid la <10
mg/zi prednison sau echivalent

poliradiculoneuropatie
demielinizantd inflamatorie
cronica, encefalita,
miastenia gravis,
neuropatie periferica,
miocarditd, pericardita,
purpura trombocitopenica
imuna, vasculita, artralgie,
artrita, astenie musculara,
mialgie, polimialgie
reumaticd, sindrom

tiroidita)

— Gradul 3, pe baza tipului
de reactie sau gradul 4
(excluzand
endocrinopatii)

— Toxicitate neurologica de
gradul 3 sau 4

— Miocardita sau
pericarditd de gradul
3 sau 4

— Reactie adversa
mediatd imun de gradul
3, recurentd

— Reactii adverse mediate
imun de gradul 2 sau 3,
persistente, a caror
durata atinge sau
depaseste
12 saptamani (excluzand

— Incapacitate de a sciadea
doza de corticosteroid la
10 mg prednison sau
mai putin pe zi, sau
echivalent, in decurs de
12 saptamani

Se intrerupe
definitiv tratamentul

Administrarea unei doze
initiale de prednison de 1
pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, agsa cum este
indicat din punct de
vedere clinic, urmata de
scaderea dozei

Reactii asociate cu administrarea perfuziei®

Reactie asociata cu
administrarea perfuziei

Gradul 1 sau 2

Se intrerupe
administrarea perfuziei
sau se micsoreaza viteza
de administrare

a perfuziei

Gradul 3 sau 4

Se intrerupe
definitiv tratamentul

Se initiaza tratamentul
simptomatic

Durata tratamentului -pand la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitdtii inacceptabile.
Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagistica nu este insotita
de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic

Monitorizarea tratamentului:
Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT sau in fucntie de situatie, decizia
apartinand medicului curant). Interval de evaluare optim 3-6 luni
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V. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice s clinice) in absenta beneficiului clinic;

3

tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca progresia
imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate
- Decizia medicului
- Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

28. La anexa nr. 1, dupd protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 285 se
introduce protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 286 cod (M09AX01): DCI
ACIDUM HIALURONICUM cu urmétorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 286 cod (M09AX01): DCI ACIDUM
HIALURONICUM

Boala artrozicd include un grup heterogen de afectiuni, care prezintd simptome si semne articulare
comune, asociate cu defecte In integritatea cartilajului articular si modificéri osoase hipertrofice
marginale. Procesul patogenic afecteaza intreaga articulatie: cartilajul, sinoviala, osul subcondral,
structurile capsulo-ligamentare, dar si musculatura peri-articulard, iar degradarea acestor structuri
conduce la o insuficientd a Intregii articulatii. Artroza constituie principala cauzd de limitare a
activitatii cotidiene, dar si de handicap fizic, generand un impact major pentru indivizi, serviciile de
acestia nu-si pot Indeplini nici macar activitatile cotidiene, boala afectdind major calitatea vietii
pacientilor suferinzi de artroza.

Gonartroza sau artroza genunchiului este extrem de frecventd si este principald cauza de deficit
functional la nivelul membrului inferior. Cel mai frecvent sunt afectate atat articulatia femuro-
patelard cat si articulatia tibio-femurald mediald, afectarea izolatd a articulatiei tibio-femurale
laterale fiind mai rard. Durerea este de departe principala manifestare a gonartrozei, ea se
caracterizeaza prin aceea ca se agraveaza odata cu utilizarea articulatiei, fiind amelioratd de repaus.

Scopurile tratamentului gonartrozei includ controlarea durerii articulare, reducerea dizabilitétii
secundare artralgiei si ameliorarea calitatii vietii.

I. Indicatia terapeutica :

Acidul hialuronic cu administrare intraarticulara este indicat in gonartroza pentru ameliorarea de
durata a durerii, la pacientii adulti.

II. Criterii de includere:
pacienti adulti diagnosticati cu gonartroza, care prezinta durere articulara semnificativa.

III. Criterii de excludere:
- stadiile avansate de gonartroza, cu indicatie chirurgicala
- afectiuni reumatismale inflamatorii active, interesand articulatia genunchiului
- infectii cutanate sau de parti moi la nivelul genunchiului, infectii articulare, stari septice,
- alte leziuni cutanate la nivelul genunchiului
- tratament anticoagulant
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- tratament cu acid hialuronic intraarticular in ultimele 6 luni.

IV. Tratament (doze, mod de administrare)

Continutul unui flacon (20 mg/2 ml) sau al unei seringi pre-umplute (20 mg/2 ml) trebuie injectat
strict intrarticular la nivelul genunchiului afectat, o datd pe saptdmana, timp de 5 sdptamani
consecutiv(1 ciclu de tratament=5 administrari), utilizandu-se o tehnica aseptica de injectare. Ciclul
de tratament poate fi repetat la intervale de cel putin 6 luni.

Inainte de administrarea Acidului hialuronic, daca este prezent lichid articular, acesta trebuie aspirat
prin artrocenteza si examinat cu atentie, pentru a exclude infectiile bacteriene.

Daca pacientul prezintd dureri in timpul injectdrii procedura trebuie intreruptd. Pacientul trebuie
sfatuit sd nu solicite genunchiul tratat in primele 48 ore dupa injectie, evitdnd orice activitate fizica
dificila sau prelungita. Ulterior, pacientii isi pot relua treptat activitatea pana la nivelul normal.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la hialuronatul de sodiu sau la oricare dintre excipientii preparatului.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Este necesara respectarea unei tehnici corecte de injectare intraarticulard, care trebuie sd se
desfasoare in conditii de asepsie, pentru evitarea aparitiei infectiei la locul de injectare. O atentie
speciala trebuie acordata in cazul pacientilor cu semne de infectie n apropierea locului de injectare,
pentru evitarea aparitiei artritei bacteriene. Produsul se utilizeazd numai daca solutia este clard. Nu
se utilizeaza concomitent cu dezinfectante care confin saruri cuaternare de amoniu, deoarece acidul
hialuronic poate precipita in prezenta acestora. Se poate folosi concomitent cu corticosteroizi
administrati intra-articular.

VII. Monitorizarea tratamentului
Pacientul trebuie monitorizat pentru evaluarea eficientei terapeutice si aparitia unor efecte adverse.

VIII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Absenta beneficiului terapeutic (ameliorarea de durata a durerii articulare asociate gonartrozei)
dupa primul ciclu de tratament cu acid hialuronic intraarticular impune intreruperea tratamentului.

IX. Prescriptori
Tratamentul cu acid hialuronic administrat intraarticular se prescrie si se administreaza de catre
medicii din specialitatile reumatologie, medicina fizica si reabilitare, ortopedie.”
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29.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9 cod (JOSAP):
HEPATITA CRONICA $I CIROZA HEPATICA COMPENSATA CU VHC-
MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE)

se modifica si se inlocuieste cu urmétorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA CRONICA SI
CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA
DIRECTA (INTERFERON-FREE)

DCI: Sofosbuvirum+ Ledipasvirum (Harvoni)

DCI: Ombitasvirum + Paritaprevirum+ Ritonavirum (Viekirax) + Dasabuvirum (Exviera);
DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)

DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)

I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA
PANA LA SEVERA (FO - F3)

1. Ciriterii de includere

a) Pacienti naivi (fard tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon In asociere cu
Ribavirina) cu hepatita cronica cu fibroza FO, F1, F2, F3

b) Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon +
Ribavirina — cu fibroza FO, F1 si F2, F3

¢) Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).Pe perioada pandemiei de
COVID-19 avand in vedere faptul ca, in anumite situatii, accesul acestor pacienti in centrele
regionale HIV este limitat, tratamentul poate fi initiat si continuat si de medicul
gastroenterolog, la recomandarea medicului infectionist, iar pacientul este monitorizat in
colaborare cu acesta.

d) Pacienti cu coinfectie VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmatd la initierea
tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directd, - dacd pacientul indeplineste
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizindu-se aceleasi criterii
de monitorizare, iar dacd are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptdmani dupd finalizarea terapiei VHC

e) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicd VHC fara ciroza hepatica eligibili pentru
tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale
directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si
infectie cronica VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati antiviral inainte sau dupa
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transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice sau medicamente genotip specifice,
conform RCP produs.

f) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau

- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

- Fibromax sau

- PBH

* (In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode)
Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd absenta fibrozei (FO0)
sau existenta fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie

hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

Gradul de fibroza hepatica se determind doar dacd medicul curant apreciaza cd este necesar pentru
includerea corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.

b) Determinarea cantitativdi a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie >15UI/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarca ARN VHC . (se ia in considerare si o determinare
anterioara (maxim 12 luni)

¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luatd in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renald cronicd este necesarda si rata de filtrare
glomerulara);

g) Evaluarea si inregistrarea corecta si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor)

h) genotiparea (optionala) — poate fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1B si in functie de
schema terapeutica ce urmeaza a fi recomandata

1) ecografie abdominala

3. Ceriterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica o durata de viata limitata
b) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax+Exviera, Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmiitoarele optiuni-posologie:

1. Harvoni: 1 cp.pe zi cu sau fara alimente
sau

2. Viekirax: 2 cp.dimineata+ Exviera-1 cp. dimineata si 1 cp.seara, cu alimente
sau

3. Epclusa: 1 cp.pe zi cu sau fara alimente
sau

2. Maviret: 3 cp.odata pe zi cu alimente
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5. Durata tratamentului (sdptiméani):

a) Pacientii naivi.

medicament FO-F2, F3, gen. 1b | FO-F2, gen. | F3, gen. la | FO-F3, gen. | FO-F3, FO-F3,
gen.lb la 2-3 gen.4 gen.5-6

Harvoni-genotip 8 8 8 8 | - 12 12

specific

Viekirax+Exviera- | 8 12 12 12 | - 2% | e

genotip specific

Epclusa- 12 12 12 12 12 12 12

pangenotipic

Maviret- 8 8 8 8 8 8 8

pangenotipic

*doar Viekirax+Ribavirina

b) Pacientii experimentati:

medicament FO-F2, gen. | F3, gen. 1b | FO-F2, gen. | F3,gen. la FO-F3, gen. | FO-F3, FO-F3,
1b la 2-3 gen.4 gen.5-6

Harvoni-genotip 12 12 12 12| - 12 12

specific

Viekirax+Exviera- | 12 12 12 12 | - |

genotip specific

Epclusa- 12 12 12 12 12 12 12

pangenotipic

Maviret- 8 8 8 8 8/16** 8 8

pangenotipic

* doar Viekirax+Ribavirina

**16 saptamani doar pentru gen. 3

6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd: ALT,
AST (lunar).

Daca pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor, (sau lipsa de normalizare
daca anterior erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se Incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

La 12 saptimani de la terminarea tratamentului
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptdmani de la terminarea tratamentului.
b) Esec terapeutic:
- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptdmani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurdri de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, [asi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CAS AOPSNAJ
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PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA —
scor Child — Pugh A

Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon) cu fibroza F4
( ciroza compensata Child — Pugh A).

b) Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirind) cu F4
(ciroza compensata Child — Pugh A).

¢) Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase). Pe perioada pandemiei de
COVID-19 avand in vedere faptul cd, in anumite situatii, accesul acestor pacienti in centrele
regionale HIV este limitat, tratamentul poate fi initiat si continuat si de medicul
gastroenterolog, la recomandarea medicului infectionist, iar pacientul este monitorizat in
colaborare cu acesta.

d) Pacientii cu coinfectie VHC-VHB
Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune
antivirala directd, - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol
CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru
VHB utilizandu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu
intruneste criteriille standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus
incd 12 saptdmani dupa finalizarea terapiei VHC.

e) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC cu ciroza hepaticd compensata eligibili
pentru tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente
antivirale directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu
hepatocarcinom si infectie cronici VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati
antiviral 1nainte sau dupad transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice sau
medicamente genotip specifice, conform RCP produs.

f) Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
- Elastografie hepaticad (Fibroscan sau alte determinari) sau

- Fibromax sau

- PBH

* (In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode)

Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd existenta fibrozei F4
(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2

ani.

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic,imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale
(varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b)

¢)
d)

ARN-VHC (peste limita de detectie >15UI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si
o determinare anterioara (maxim 12 luni)

anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luatd in considerare si o determinare anterioara.
Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

Hemograma

Albumina serica

Bilirubina

TP (INR)
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Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda
examen CT sau IRM abdomen cu substantd de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului

Creatinina sericd (la pacientii cu insuficientd renald cronicd este necesarda si rata de filtrare
glomerulara);

Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substantd de contrast)
Endoscopia digestiva superioard (varice esofagiene, risc de singerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea
contraindicatiilor din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea
tratamentului antiviral.

Evaluarea si Inregistrarea corectda si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitdrii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

genotiparea (optionala) — poate fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de
incadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1 B si in functie de
schema terapeutica ce urmeaza a fi recomandata.

Criterii de excludere/contraindicatii

Cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivd, encefalopatie hepaticd, peritonitd
bacteriana spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh> 6
puncte

Comorbiditatile extra-hepatice care implica o durata de viata limitata

Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax+Exviera, Epclusa, Maviret

. Tratament cu una dintre urmaitoarele optiuni-posologie:

1 .Harvoni: lcp pe zi cu sau fard alimente

sau
2. Viekirax : 2 c¢p dimineata+ Exviera -1 cp dimineata si 1 cp seara, cu alimente
sau
3. Epclusa: Icp zi cu sau fard alimente
sau
4. Maviret: 3 cp odata pe zi cu alimente
5. Durata tratamentului (saptimani):
a) Pacientii naivi
medicament Gen. 1b Gen.la Gen.2-3 Gen4 Gen.5-6
Harvoni-genotip 12 12 24* 12 12
specific***
Viekirax+Exviera- | 12 24| - n* | e
genotip specific
Epclusa- 12 12 [ 2% H* 12 12
pangenotipic
Maviret- 8 8 8 8 8
pangenotipic

* doar pentru gen. 3 in asociere cu Ribavirina

** doar Viekirax+Ribavirina

*x% Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 sdptamani va fi decisa de medicul curant in functie de starea
clinicd a pacientului si conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC

**** Se poate lua in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. La utilizarea in asociere cu
ribavirina, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.
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b) Pacientii experimentati:

medicament Gen. 1b Gen.la Gen.2-3 Gen.4 Gen.5-6
Harvoni-genotip 12 12 24* 12 12
specific***

Viekirax+Exviera- 12 24| - L A
genotip specific

Epclusa- 12 12 [ 2N 12 12
pangenotipic

Maviret- 12 12 12/16%*** 12 12
pangenotipic

* doar pentru gen. 3 1n asociere cu Ribavirina

** doar Viekirax+Ribavirina

*#% Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 saptamani va fi decisd de medicul curant in functie de starea
clinicd a pacientului §i conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC

**%*16 saptamani doar pentru gen. 3

*#**% Se poate lua in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. La utilizarea in asociere cu
ribavirina, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris

6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa: ALT,
AST lunar. Daca pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor (sau lipsa de
normalizare daca anterior erau crescute), se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacé una dintre ele
este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor
anterioare.

La sfarsitul tratamentului (saptimana 12) evaluare biochimica: ALT, AST si analizele pe baza
caruia se calculeaza scorul Child (F4).

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului :
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

Nota : Pacientii cu cirozd compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si
ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si
HCC desi mai redus, se mentine)

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptdmani de la terminarea tratamentului.

b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie, la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, [asi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CAS AOPSNAJ
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III. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL
HEPATITIC C

A.Pacienti cu cirozd hepatica decompensatd (clasa Child B sau C) si pacienti cu cirozd hepaticd
compensatd cu episoade de decompensare in antecedente

a) medicamente pangenotipice
- Epclusa 1cp/zi,#RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 saptamani

b) medicamente genotip specifice
- Harvoni 1cp/zi,#RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 saptamani
- Harvoni 1cp/zi, 24 saptiamani pentru pacientii cu contraindicatie la Ribavirina sau cu
intoleranta la Ribavirina

*La pacientii cu scor Child C se administreaza initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu
toleranta pacientului, conform RCP produs.

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II.

B.Pacienti cu infectie cronicd VHC si afectare renald severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei

hemodializati

B.1. Pacienti cu hepatita cronica VHC fibroza F0-F3 sau ciroza compensata si afectare renala
severi (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

a) medicamente pangenotipice
- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 sicap Il pct. 4 s15
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 st cap Il pct. 4 s1 5,
doar in situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante

b)medicamente genotip specifice
- Viekirax+Exviera fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap 11
pct. 4515
- Harvoni poate fi utilizata la aceasta categorie de pacienti fara ajustarea dozei si posologiei
prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap II pet. 4 si 5, doar 1n situatia in care nu sunt disponibile
alte optiuni de tratament relevante

B.2. Pacienti cu ciroza hepaticd decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renala
severi (¢GFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

Medicamente pangenotipice

- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 sicap Il pct. 4 s1 5,

Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de
Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.

Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical
si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz, cu precizarea
faptului ca, initierea si monitorizarea tratamentului include efectuarea lunara a clearance-ului
la creatinini, indiferent de regimul terapeutic, si dupa caz, medicul prescriptor poate recurge la
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consultul nefrologic dacad situatia o impune, avand in vedere contraindicatiile si interactiunile
medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic

a) medicamente pangenotipice

- Epclusa:

e lcp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Se poate lua
in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.
e 1lcp/zi,#tRIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 siptamani (ciroza hepatica decompensata -clasa Child B sau C)
- Maviret — 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ cirozd compensata — scor Child — Pugh A).
Trebuie luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii
experimentati, cu genotip 3

b) medicamente genotip specifice

- Harvoni:

o lcp/zi, 12 saptimani (FO-F3+ cirozd compensatd — scor Child — Pugh A) =+
RIBAVIRINA. Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 sdptimani va fi
decisd de medicul curant in functie de starea clinicd a pacientului si conform ghidurilor
internationale de tratament a infectiei cu VHC

e 1 cp/zi+tRIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 saptamani ( ciroza hepaticd decompensata -clasa Child B sau C)

e lcp/zi, 24 saptamani pentru pacientii cu contraindicatie la Ribavirina sau cu intoleranta
la Ribavirina

- Viekirax +Exviera - 2 cp/zi V+ 2 cp/zi E + RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru
Ribavirina pentru informatiile privind doza), 24 saptiamani (FO-F3+ ciroza compensata —
scor Child — Pugh A, genotip 1).

- Viekirax - 2 cp/zi + RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru
informatiile privind doza), 24 saptaméani (FO-F3+ ciroza compensatd — scor Child — Pugh
A, genotip 4).

Nota. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului cd, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

D. Pacienti cu transplant renal

Medicamente pangenotipice

- Maviret 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ cirozd compensatd — scor Child — Pugh A). Trebuie
luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu
genotip 3.
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Nota. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupd caz cu
precizarea faptului ci, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

1V. Categorii de pacienti adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani cu infectie cu VHC
eligibili

1. Pacientii cu fibroza F0-F3

a. naivi la interferon + ribavirina, genotip 1B,
Harvoni 1 cp/zi, 8 siptimani
Maviret 3 cp/zi 8 saptamani

b. naivi la interferon + ribavirina, oricare alt genotip in afara de genotipul 1B
Harvoni 1 cp/zi 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 8 saptamani

c. experimentati la interferon + ribavirina oricare genotip in afara de genotipul 3
Harvoni 1 cp/zi 12 siptimani
Maviret 3 cp/zi 8 siptamani

d. experimentati la interferon + ribavirina genotip 3
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 16 saptamani

2. Pacientii cu ciroza hepatica compensata scor Child A

a. naivi la interferon + ribavirina, indiferent de genotip,
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptaméani
Maviret 3 cp/zi 8 saptamani

b. experimentati la interferon + ribavirina oricare genotip in afara de genotipul 3
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 12 saptamani

c. experimentati la interferon + ribavirina genotip 3
Harvoni 1 cp/zi, 12 saptamani
Maviret 3 cp/zi 16 saptaméani

3. Pacientii infectati VHC posttransplant hepatic,
Harvoni 1 cp/zi 12 saptimani
Maviret 3 cp/zi 12 saptamani la orice genotip cu exceptia genotipului 3
Maviret 3 cp/zi 16 saptamani la prezenta genotipului 3

Genotiparea ramane o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc asociati infectiei
VHC.

Nota

1. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului
medical sunt conform pct. 2, 6 si 7 de la cap I sau II

2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicatie
antivirald cu actiune directa pentru varsta pediatrica
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PRESCRIPTORI

Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatricd, medicii din
specialitatea gastroenterologie pediatrici si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate din judetele Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj,
Galati, Tasi, Mures, Sibiu, Timis si CAS AOPSNAJ.”

30. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 14 cod (L034K):
BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

“Protocol terapeutic corespunziitor pozitiei nr. 14 cod (L034K): BOALA CRONICA
INFLAMATORIE INTESTINALA

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

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

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sa semneze Formularul de Consimtamant
Informat al pacientului.

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

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

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

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

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la inifierea terapiei biologice:
- Consimtdmantul informat al pacientului
- Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere,
ischemica, diverticulard, medicamentoasa)
- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC),
tratamentul anti TNF o se va initia numai dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului
pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar pacientul trebuie
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monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF
este indispensabil, trebuie precedat de inifierea tratamentului antiviral cu analogi
nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul
individualizat al pacientului

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

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

IL. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BII

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

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

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

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

III. TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:

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

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

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

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stangi extinse, pancolite
In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumatate.

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati In remisiune si mentinerea remisiunii.

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

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

2. Boala Crohn (BC)

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



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 100 bis/1.11.2022 163

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

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortizonul (200-400 mg/zi) se administreaza iv 1n
formele severe.

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i menginerea remisiunii.

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

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

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

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

1. Boala Crohn:

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

b. Boala Crohn fistulizantd, fard raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor
(ecoendoscopie endorectalda, RMN)

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

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

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

2. Colita ulcerativa

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

b. Colita ulcerativa activa severd la copii intre 6 si 17 ani, cu extensie cel putin E2, aflati in esec
terapeutic la terapia standard - indicatie doar pentru infliximab.
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c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acutd grava (colitd fulminantd), in cazul esecului
terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv (echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile
lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA

Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colitd ulcerativa, forme
clinice moderat pana la sever active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat
raspuns sau au prezentat intoleran{a la tratamentul conventional sau la un antagonist al factorului
alfa de necroza tumorala (TNFa).

Ustekinumab se poate administra la pacientii adulti cu boala Crohn activa, forma moderata pana
la severa, care au avut un raspuns necorespunzitor, au incetat sd mai raspunda sau au dezvoltat
intoleranta fie la tratamentele conventionale, fie la medicamentele anti TNF-alfa sau in cazul in
care aceste tratamente le sunt contraindicate din punct de vedere medical”

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

A. Tratamentul de inductie:

Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

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

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

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

- copii cu greutatea > 40 kg - 80 mg initial, urmat de 40 mg in sdptimana 2, iar ulterior - 40
mg la fiecare saptimani. In cazul in care este necesar un rispuns mai rapid la tratament
poate fi utilizatd doza de 160 mg in saptamana 0, urmatd de 80 mg in sdptdmana 2 si cate 40
mg la fiecare 2 sdptdmani ulterior - in b. Crohn

Infliximab - original si biosimilar
- la adulti si copii > 6 ani inductia se face cu 5 mg/kg, in perfuzie lentd, cu duratd de minim 2
ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 s@ptdmani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.

Vedolizumab

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

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

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

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

Tabel 1. Doza tratamentului de inductie cu ustekinumab (se utilizeaza exclusiv flacoanele de 130
mg)
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Greutatea pacientului Doza recomandatd
<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 -4 flacoane

e Tofacitinib

Tratamentul se va initia prin administrarea a unei doze de 10 mg pe cale orald de doua ori pe
zi, pentru perioada de inductie, timp de 8 sdptdmani. Pentru pacientii care nu ating
beneficiul terapeutic adecvat inainte de saptaiména 8, doza de inductie de 10 mg de doua ori
pe zi poate fi extinsd pentru o perioadad suplimentara de 8 saptamani (16 sdptdmaniin total),
urmatd de 5 mg de doua ori pe zi pentru mentinere.

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

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

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

e Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lentd, la interval de 8 sdptamani.

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

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

La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab cu administrare
intravenoasa (300 mg) se poate optimiza tratamentul prin administrarea Vedolizumab 300
mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.

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

Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

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

Pacientii cu raspuns inadecvat la 8 sdptimani dupa prima administrare subcutanata, pot
primi o a doua doza subcutanata la acest moment.

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

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

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

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezinta factori de risc
cunoscuti pentru tromboembolism venos (TEV), la o doza de 10 mg, administrata pe cale
orald de doud ori pe zi cu exceptia situatiei in care nu existd o alternativd adecvatd de
tratament disponibila.

Pentru pacientii cu CU care nu prezintd un risc crescut de TEV, tofacitinib 10 mg pe cale
orald de doud ori pe zi poate fi avut 1in vedere dacd pacientul prezintd o scddere a
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raspunsului la tofacitinib 5 mg de doua ori pe zi si nu a raspuns la optiunile alternative de
tratament pentru colita ulcerativa, precum tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza
tumorala (inhibitori de TNF).

- Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru
cea mai scurtd duratd posibila. Trebuie utilizata cea mai mica doza eficientd necesard pentru
mentinerea raspunsului.

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

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 sdptimani de la initierea
terapiei si, ulterior, la interval de maxim 6 luni sau de cate ori se suspecteaza pierderea raspunsului.
Lipsa raspunsului primar la 12 sdptdmani impune renuntarea la terapia initiata.

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

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

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

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

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

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

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

2. Pentru colita ulcerativa:

- Remisiune clinicad - disparitia simptomelor, clinico-biologica (fard simptome si probe
biologice normale), endoscopicd (vindecare mucosald) histologica (farda elemente
inflamatorii de tip acut):

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

- Recéadere - pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia simptomelor, modificarilor biologice
(valoare predictiva calprotectina fecald), endoscopice si histologice.
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Monitorizare dupa obtinerea remisiunii

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

Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Verificarea compliantei la tratament

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

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

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

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

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

Schimbarea (swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si
invers sau intre biosimilare fara avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este
acceptata.

La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea
tratamentului cu administrarea subcutanata la 8 sdptamani este sigura si eficienta.

V. Prescriptori - tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii in specialitatile
gastroenterologie (toate terapiile), pediatrie (pentru terapiile accesibile copiilor), medicina interna
(pentru toate terapiile), chirurgie (pentru tratamentul standard) medicina de familie (pentru
tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casd de asigurari de
sanatate.
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31.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 18 cod (L043M):
POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM™!
(ORIGINAL SI  BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), ADALIMUMABUM™! (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM™!, CERTOLIZUMABUM™!, RITUXIMABUM"*! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM™!, ABATACEPTUM™ SI A REMISIVE
SINTETICE TINTITE: BARICITINIB™!, TOFACITINIB™! se modifici si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 18 cod (L043M): POLIARTRITA
REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI: INFLIXIMABUM*! (ORIGINAL SI
BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM ™! (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM™1,
CERTOLIZUMABUM™!,  RITUXIMABUM"! (ORIGINAL SI  BIOSIMILAR),
TOCILIZUMABUM™!, ABATACEPTUM™! SI REMISIVE SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB*!, TOFACITINIB**!, UPADACITINIB**!

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoidd reprezintd forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectand
aproximativ 1% din populatia generald. Netratatd sau tratatd necorespunzator are de obicei o
evolutie severa si progresiv agravantd, generand durere si inflamatie articulara, distructii
osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ. Severitatea bolii rezulta din faptul
ca peste 50% din pacienti 1si inceteaza activitatea profesionald in primii 5 ani de boala, iar la 10%
din cazuri apare o invaliditate grava in primii 2 ani de evolutie. Aparitia unor leziuni viscerale este
responsabila de o scurtare a duratei medii de viata cu 5 pana la 10 ani. Avand in vedere severitatea
potentiala si riscul de complicatii, diagnosticul PR trebuie confirmat intr-un stadiu cat mai precoce
si in acest sens pacientul va fi indrumat catre un medic reumatolog.

Diagnosticul cert de poliartritd reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme
fatda de debutul bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta de
pacienti la care se aplicd aceste criterii este reprezentatd de pacienti cu cel putin o articulatie
tumefiatd si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicatd de o altd boald. Sunt evaluate cantitativ
un numar de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, pentru diagnosticul de PR fiind necesare
minimum 6 puncte din 10 posibile (Tabel 1).

In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt considerati factori de prognostic nefavorabil
urmatorii:
- varsta sub 45 ani la debut;
- un titru inalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea
normald);
- valori mari ale reactantilor de fazd acuta: proteina C reactivd > 5 ori limita superioard a
normalului sau VSH > 50 mm/1 h;
- numarul mare de articulatii tumefiate (> 5 articulatii tumefiate);
- eroziuni evidentiate imagistic;
- status functional alterat (HAQ peste 1,5);
- prezenta manifestarilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau vasculita sau
altele).
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II. Tratamentul remisiv al poliartritei renmatoide, evaluare, criterii de includere si excludere,
scheme terapeutice pentru terapia biologica si cu remisive sintetice tintite

Tratamentul remisiv (de fond) al poliartritei reumatoide este obligatoriu in toate formele active ale
bolii.

Nomenclatura utilizatd in acest protocol respectd recomandarile actuale EULAR: terapii remisive
sau modificatoare de boald (Disease-Modifying Antitheumatic Drugs - DMARDs), care se clasifica
in:
- remisive sintetice (SDMARDs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDs) si
sintetice {intite (tsDMARDs);
- remisive biologice (bDMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare
(bsDMARD:).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice
conventionale reprezintd prima linie terapeutica, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si
trebuie inceput cat mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptamani de la
diagnostic).

Tabel 1. Criteriile de clasificare a poliartritei reumatoide conform EULAR/ACR 2010

IA. Afectarea articularal) Puncte
1 articulatie mare?2) 0
2 - 10 articulatii mari 1
1 - 3 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari)3) 2
4 - 10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3
> 10 articulatii (cu cel putin o articulatic mica)4) S
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)5)

FR si anticorpi anti-CCP negativi 0
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic 2
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare 3
C. Reactanti de faza acuta (cel putin un test necesar pentru diagnostic)6)

PCR si VSH normale 0
PCR sau VSH crescute 1
D. Durata simptomelor7)

< 6 saptamani 0
> 6 saptamani 1

INote:

1) afectarea articulara se referd la orice articulatie dureroasd sau tumefiatd la examinare, care pot fi confirmate de
evidentierea imagistica a sinovitei. Primele articulatii carpo-metacarpiene, primele articulatii metatarsofalangiene si
articulatiile interfalangiene distale nu se evalueaza.

2) articulatii mari sunt: umerii, coatele, soldurile, genunchii, articulatiile tibio-tarsiene.

3) articulatii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, metatarsofalangiene, interfalangiana a
policelui, radiocubitocarpiene.

4) se referd la orice combinatie de articulatii mari cu cel putin o articulatie mica, inclusiv articulatii nespecificate
anterior (de exemplu temporomandibulare, acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.).

5) valori negative se referd la valori in unitati internationale mai mici sau egale cu valoarea superioard a normalului
(VSN); titrul mic se refera la valori mai mari decat VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului; titrul
mare se referd la valori mai mari de 3 ori VSN. in cazurile in care testarea FR este disponibila numai ca test calitativ
(rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat drept FR 1n titru mic.

6) valorile normale sau crescute se determina conform standardelor laboratorului local.
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7) durata simptomelor se referd la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei semnelor de sinovita (durere, tumefactie,
sensibilitate) la articulatiile afectate clinic la momentul evaluarii, indiferent de tratament.

|Abrevieri: FR - factor reumatoid, CCP - cyclic citrullinated peptides, PR - poliartrita reumatoida, PCR - proteina C|
reactiva, RCC - radiocubitocarpiene, VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.

Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:
- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala depistate
timpuriu, cu inifierea precoce a tratamentului);
- activitatii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai
frecvent in formele constituite de boala).

Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conventionale sunt reprezentate de:

- metotrexat - conform EULAR reprezintd medicatia remisiva sintetici conventionald de
prima alegere, cu exceptia cazurilor cand existd contraindicatii majore, in doza de intretinere
uzuald: 20 mg/saptamana (in functie de tolerantd), de reguld oral. Pentru cresterea tolerantei,
asocierea de folat este de reguld recomandata, iar administrarea injectabild (subcutanat sau
intramuscular) a metotrexatului trebuie luatd in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si
reducerea riscului de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de domperidona si
antiemetice: ondansetron sau granisetron);

- leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat
ori la pacientii nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la
metotrexat, in doza uzuald de 20 mg/zi;

- sulfasalazina - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este contraindicat
ori la pacientii nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la
alte remisive sintetice, doza de intretinere uzuald minim 2 g/zi, crescutd la nevoie pana la 3
g/z1 (functie de tolerantd);

— hidroxiclorochina - utilizata de obicei in asociere cu alte remisive sintetice conventionale
majore (de exemplu: metotrexat, leflunomid, sulfasalazind), din cauza eficacitatii relative
mai mici; utilizarea sa, ca a doua optiune de remisiv sintetic, in afara metotrexat, nu este
considerata suficientd pentru indicatia de terapie biologica si sintetica tintitd (tsSDMARDs);
doza uzuala de 400 mg/zi,

- urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR,
indicatie foarte limitatda in PR, rezervata doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la
nicio altd terapie sinteticd sau biologica sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive
sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:

e ciclosporina A, in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;
e azatioprina, in doza uzuald de 100 mg/zi.

In functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant
formuleaza schema de tratament si indicad aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau
1n asociere, iar asocierea trebuie de obicei sa includi metotrexat.

Glucocorticoizii In doze mici (< 7,5 mg/zi) trebuie avuti In vedere ca parte a strategiei terapeutice
initiale (in asociere cu unul sau mai multe remisive sintetice conventionale), insad tratamentul trebuie
redus si oprit cat mai rapid posibil.
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Evaluarea activitatii bolii
Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si evaluarea gradului de
raspuns la tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ numit scorul activitatii bolii (DAS28).

Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include:
— NAD: numarul articulatiilor dureroase;
— NAT: numarul articulatiilor tumefiate;
- VAS: scala analoga vizuala (mm) pentru evaluarea globala a activitatii bolii, de catre pacient;
- VSH (la 1 h) sau proteina C reactiva cantitativ.

In evaluarea semnificatiei DAS28 se tine cont de urmatoarele definitii:
- DAS28 <2,6 = remisiune:
- DAS28 > 2,6 51 < 3,2 = activitate scazuta a bolii (LDA);
- DAS28> 3,2 si < 5,1 = activitate moderata a bolii (MDA);
- DAS28 > 5,1 = activitate ridicata a bolii (HDA).

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criteriile de raspuns EULAR, utilizand
DAS28 (Tabel 2):

Tabel 2. Criteriile EULAR de raspuns la tratament a PR folosind DAS28
scaderea DAS28

nivel DAS atins

> 1,2

0,6-1,2

<0,6

DAS28 < 3,2 raspuns bun raspuns moderat farad raspuns
3,2 <DAS28<5,1 raspuns moderat raspuns moderat fara raspuns
DAS28 > 5,1 raspuns moderat fara raspuns fara raspuns

Evolutia bolii va fi strdns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 - 6
luni), iar medicul curant va adapta si modifica schema de tratament, utilizind DAS28 ca indicator
global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad
scazut de activitate a bolii. Nu este recomandatd utilizarea de parametri individuali (clinici sau
biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind
intotdeauna superioarda. Daca nu se obtine nicio imbunététire in interval de cel mult 3 luni de la
initierea terapiei sau dacd obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie ajustatd, ca
preparate, doze ori scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra
cazul ca avand lipsa de raspuns sau raspuns partial la tratamentul remisiv sintetic conventional,
situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor biologice sau sintetice fintite (tsDMARDs).

Pacientii cu poliartrita reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlatd prin
aplicarea corectd a tratamentului remisiv sintetic conventional, necesitd utilizarea de tratament
biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).

In vederea initierii unei terapii biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs), medicul curant va
inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, Intre care urmatorii sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD);

- numarul de articulatii tumefiate (NAT);

- redoarea matinala (in minute);
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- scala analoga vizualda (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;

- VSH (la 1 ora);

- proteina C reactivd (determinatd cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau
semicantitative), determinarea este obligatorie, chiar dacd nu este folositd la calculul
DAS28.

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicatia informatica numitd Registrul Roman de
Boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a paciengilor cu poliartritd reumatoidd in tratamentul cu agentii biologici
infliximabum (original si biosimilar), etanerceptum (original si biosimilar), adalimumabum
(original si biosimilar), golimumabum, certolizumabum, rituximabum (original si biosimilar),
tocilizumabum, abataceptum si cu remisive sintetice tintite (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

Pentru includerea unui pacient cu poliartritd reumatoidd in terapia biologicd sau in terapia cu
remisive sintetice tintite (tsDMARD) este necesara indeplinirea simultana a urmétoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de poliartritd reumatoidd conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

2. a) Pacienti cu poliartrita reumatoida severa, cu activitate ridicata a bolii (DAS > 5,1), in
pofida tratamentului administrat;

2. b) Pacienti cu poliartritd reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a bolii
(DAS28 > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de
prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct. I). Pentru oricare categorie
2.a) si 2.b), pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 sau mai multe articulatii cu sinovita activa (articulatii dureroase si tumefiate);
- s12 din urmatoarele 3 criterii:
e redoare matinala peste 60 de minute;
e VSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);
e proteina C reactiva > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita superioara
a valorilor normale.
Indicele DAS28 se calculeaza conform practicii uzuale (automat in cazul utilizarii aplicatiei on-line
RRBR) in varianta cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege sa
calculeze DAS28 cu oricare dintre cei doi reactanti de faza acutd, va tine insa cont cd pentru toate
evaluarile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru care a fost folosit la prima evaluare.

3. Cazuri de poliartritd reumatoidad care nu au raspuns la terapia remisiva sinteticd conventionala,
corect administrata (atat ca doze, cét si ca durate a terapiei), respectiv dupa utilizarea a cel putin 2
terapii remisive sintetice conventionale, cu durata de minimum 12 sdptamani fiecare, dintre care
una este de obicei reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la
acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzédtor documentate). Pentru
categoria de pacienti cu poliartritd reumatoida precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate medie a
bolii (DAS > 3,2) in pofida tratamentului administrat, dar cu prezenta a cel putin 5 factori de
prognostic nefavorabil, este necesara utilizarea unei singure terapii remisive sintetice conventionale,
cu durata de minimum 12 saptdmani, de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu
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contraindicatie majord la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament,
corespunzator documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice fintite
(tsDMARD:s). Definirea unui caz ca avand lipsa de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva
sinteticd conventionald se face prin persistenta criteriilor de activitate, dupd 12 saptdméani de
tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandatd si toleratd din preparatul remisiv
conventional respectiv. Pentru a fi relevante, evaluirile (clinice si de laborator) privind activitatea
bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologicad sau sinteticad tintita
(tsDMARD:s) vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va depasi de regula 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite
(tsDMARDs)

1. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartritd reumatoida de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei populatii.

Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si
teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la
tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) > 5 mm se
indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului
pneumolog; terapia biologicad se poate initia dupd minimum o lund de tratament profilactic, numai
cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se
recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la reevaluare se va folosi
acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de urmat, precum si a
situatiilor particulare intdlnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot imbraca
forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei cu un agent
biologic sau sintetic {intit (tsDMARDs) sé se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile
hepatitice B si C.

Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminaze inainte de
initierea unei terapii biologice sau sintetice tintite (tSDMARDSs) sunt pentru virusul hepatitic B
(VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C
(VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de inifiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) la cei cu markeri virali
pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care
va efectua o evaluare completa (hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile
profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologicd sau sinteticd tintitd
(tsDMARDs) a poliartritei reumatoide poate fi inifiatd, precum si schema de monitorizare a
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sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica a screening-ului pentru infectiile cronice cu
virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii cu terapii
biologice sau sintetice fintite (tsDMARDs) medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din
Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romand de Reumatologie si
protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii i Casa Nationala de
Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice in tratamentul cu agenti biologici si terapii sintetice tintite (tsDMARDs)

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica biologica
sau sintetica tintita (tsSDMARDs) oricare dintre urmatoarele (fara a se acorda preferinta sau
prioritate unei clase):

- inhibitori TNF (listati in ordine alfabetica: adalimumab original si biosimilar, certolizumab

pegol, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar);

- abatacept;

- tocilizumab;

- in anumite circumstante (detaliate ulterior), rituximab (original si biosimilar);

- sau un preparat sintetic tintit ((sSDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib)

Tratamentul biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs) initiat este continuat atita vreme cat pacientul
raspunde la terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse
care sd impund oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face de reguld la fiecare 24
sdptamani de tratament.

De reguld, orice terapie biologicd (inclusiv tocilizumab) si sintetica fintitd (tsDMARDs) se
recomanda a fi administratad asociat cu un remisiv sintetic conventional (de reguld unul singur, cel
mai frecvent utilizat fiind metotrexat, pentru care se recomandd o doza minimda de 10
mg/saptamand), care este mentinut si dupd initierea biologicului sau remisivului sintetic tintit
(tsDMARDs). In cazul in care din motive obiective, documentate corespunzitor, nu este posibila
utilizarea concomitentd a niciunui remisiv sintetic conventional, se recomandid utilizarea
preferentiala de tocilizumab sau de sintetic tintit (tSDMARDSs). De mentionat ca in conformitate cu
rezumatele caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii biologice sau sintetice tintite
(tsDMARDs) pot fi utilizate in monoterapie, In situatii speciale ce trebuie documentate:
adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, tsDMARDs
(baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor parametri clinici si de
laborator:
- numarul de articulatii dureroase (NAD);
- numarul de articulatii tumefiate (NAT);
- scala analoga vizualda (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient;
- VSH (la 1 ord);
- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar dacd nu este
folosit la calculul DAS2S;
- indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 100 bis/1.11.2022 175

Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si cele
pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce
nu va depisi de reguld 4 siptimani). In conformitate cu recomandirile EULAR si principiile
strategiei terapeutice "treat to target (T2T)" obiectivul terapeutic este reprezentat de obfinerea
remisiunii, iar in cazurile 1n care aceasta nu este posibild, de obtinerea unei activitati joase a bolii.

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) (inclusiv cei
provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in strdindtate sau alte situatii justificate,
corespunzator documentate), pacientul este considerat ameliorat si poate continua tratamentul cu
conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel putin activitatea
joasa a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si respectiv 3,2). Pana la atingerea tintei
terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o scadere a DAS28 de
minimum 1,2 fatd de evaluarea precedenta.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
recomanda continuarea sau schimbarea tratamentului administrat. Schimbarea terapiei biologice sau
sintetice fintite (tsDMARDs): la pacientii avand lipsd de raspuns sau raspuns moderat (vezi Tabel 2)
la primul tratament biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) administrat sau care au dezvoltat o
reactie adversd documentatd care sa impund oprirea respectivului tratament, medicul curant va
recomanda utilizarea altei terapii biologice sau sintetice tintite ((sSDMARDs), putand alege, conform
recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmétoarele optiuni (alegerea facandu-se in functie de
particularitatile cazului, de evolutia si de severitatea bolii):

- un alt inhibitor TNFa biosimilar sau original, pe care pacientul nu l-a mai incercat, cu
mentiunea cd nu este permisa folosirea unui biosimilar dupa un produs original care nu a
fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect); conform
recomandarilor EULAR este in mod explicit permisa utilizarea unui al doilea inhibitor de
TNFa dupa esecul primului; in cazul esecului celui de-al doilea blocant TNFa din motive de
eficacitate, se recomanda utilizarea unei terapii cu un alt mod de actiune;

- abatacept;

- rituximab (original si biosimilar);

- tocilizumab;

- terapie sintetica tintitd (tsDMARDs) (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib).

In cazul in care medicul curant constati lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei
reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei
terapeutice 1nainte de Tmplinirea celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuald de
eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repetd ori de cate ori este nevoie,
respectiv pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sd impuna oprirea
terapiei. In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se inregistreaza o pierdere a
raspunsului, exprimata intr-o crestere a DAS28 mai mare de 1,2 intre 2 evaluiri succesive, cu
conditia trecerii Intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la LDA) sau de la
LDA la MDA, se recomanda ajustarea schemei de tratament administrate (prin modificarea dozelor,
frecventei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate).
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A. Clasa blocantilor de TNFa: adalimumab (original si biosimilar), certolizumab, etanercept
(original si biosimilar), golimumab, infliximab (original si biosimilar)

1. Adalimumab (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 40 mg o datd la 2 saptamani,
subcutanat.

Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeazd de reguld asociat cu metotrexat, in doza maxim
toleratd (atunci cAnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptaimana. in cazul in
care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile
cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

2. Certolizumab: se utilizeazd in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 sdptamani,
apoi 200 mg subcutanat la 2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luata in
considerare o doza de mentinere alternativd de 400 mg o datd la 4 saptamani. Pentru a asigura
eficacitatea maxima, se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, In dozd maxim toleratd (atunci
cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/siptaimana. in cazul in care nu se
foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50
mg o data pe saptamana, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza asociat cu
metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de
10 mg/saptaimana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional.

4. Golimumab: se utilizeaza in doze de 50 mg o datd pe lund, injectabil subcutanat in aceeasi data a
lunii.

La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50
mg, se poate folosi doza de 100 mg injectabil subcutanat lunar in aceeasi datd a lunii. Pentru a
asigura eficacitatea maxima se utilizeazd de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maxim tolerata
(atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In cazul in care nu
se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile
cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

5. Infliximab (original si biosimilar): se utilizeaza in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu
este contraindicat), in doze de 3 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoi la 2 si 6 sdptamani,
ulterior la fiecare 8 saptdmani. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat
cu metotrexat, in doza maxim tolerata (atunci cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de
10 mg/saptamana. In cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate
indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic
conventional. In caz de raspuns insuficient se poate creste treptat doza de infliximabum péani la 7,5
mg/kgc sau se poate reduce intervalul dintre administrari pana la 6 saptamani.

B. Clasa blocantilor co-stimulirii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg
saptdmanal sub formd de injectie subcutanatd, indiferent de greutatea corporala. Pentru a asigura
eficacitatea maxima se utilizeaza de reguld asociat cu metotrexat, in dozd maxim tolerata (atunci
cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sdptiméana. In cazul in care nu se
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foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de particularitatile cazului,
asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional.

C. Blocanti ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumab: se administreaza in perfuzie intravenoasa
(timp de o ora), la interval de 4 saptamani in doza de 8 mg/kg (fara a se depasi doza totala de 800
mg/PEV).
Pentru situatiile de reactii adverse care nu impun intreruperea tratamentului, doza se scade la 4
mg/kg.
Pentru administrarea dozei adecvate se vor folosi atdt flacoanele concentrat pentru solutie
perfuzabild de 200 sau 400 mg/flacon, cat si cele de 80 mg/flacon. In functie de greutatea
pacientului, reconstituirea dozei standard se realizeaza in felul urmaétor:

- 50 kg - 1 flacon de 400 mg

- 51-61kg-1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

- 62 -65kg- 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 66 -70kg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 71-75kg- 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

- 76 -80 kg - 1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg

- 81-84kg-1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg

- 85-90kg -1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 91-94kg -1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg

- 95 kg - 2 flacoane de 400 mg

Pentru formularea subcutanata a tocilizumabului, doza recomandata este de 162 mg (continutul unei
seringi pre-umplute) administratd subcutanat o datd pe sdptimana. Pacientii care trec de la forma
farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sa-si administreze subcutanat prima doza care
inlocuieste urmatoarea doza programata a fi administrata intravenos, sub supravegherea medicului
calificat. Pentru a asigura eficacitatea maxima se utilizeaza de regula asociat cu metotrexat, in doza
maxim tolerata (atunci cdnd acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/sptaimana. in
cazul in care nu se foloseste asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, in functie de
particularitatile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conventional. Tocilizumab
poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la remisivele sintetice conventionale sau
unde continuarea tratamentului cu acestea nu este adecvata.

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximab (original si biosimilar)
Tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) este de regula o terapie biologicad de linia a doua,
fiind indicat n prezenta cumulativa a doua criterii:
- pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si
- avand lipsd de raspuns sau raspuns moderat sau intolerantd la unul sau mai multi agenti
biologici (incluzand cel putin un blocant de TNFa), apreciat dupa criteriile de evaluare la
tratament mai sus-descrise.

In situatii particulare mentionate mai jos, rituximab (original si biosimilar) poate fi folosit ca terapie
biologica de linia I dupa esecul terapiilor remisive sintetice conventionale (situatie in care se aplica
criteriile de activitate a bolii de la prima solutie terapeutica biologica):

- istoric de limfom;

- tuberculoza latentd, cu contraindicatie specificd pentru chimioprofilaxie;

- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante.
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Rituximab (original si biosimilar): se administreazd de reguld asociat cu metotrexat, iIn doza
maxim tolerata (atunci cind acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/saptimana. In
cazul in care rituximab (original si biosimilar) nu poate fi asociat cu metotrexat, medicul curant va
indica, in functie de particularitétile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) constd in doud perfuzii intravenoase de
1000 mg fiecare, administrate la doud sdptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu:
paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute
inaintea administrarii de rituximab original si biosimilar) este obligatorie.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) se face la 24 de sdaptamani
de la seria precedenta de tratament cu rituximab (original si biosimilar). Astfel, la 24 de saptamani
de la primul ciclu de tratament daca pacientul este considerat ca avand rdaspuns EULAR bun,
continud tratamentul pand atinge obiectivul terapeutic, respectiv obtinerea remisiunii sau cel pufin
activitatea joasd a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mica de 2,6 si, respectiv, 3,2). Pana la
atingerea tintei terapeutice se va evalua folosind criteriul de raspuns bun EULAR, respectiv o
scadere a DAS28 de minimum 1,2 fatd de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putfin 24 saptamani de la ciclul de tratament precedent,
doar la responderi, si numai la momentul in care sunt indeplinite una din urmatoarele conditii de
activitate a bolii:
- exista o boala activa reziduala (DAS 28 > 3,2); sau
- se produce o reactivare a bolii cu cresterea DAS 28 cu > 1,2, cu conditia trecerii bolii la
nivelul superior de activitate (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA).

E. Terapia cu remisive sintetice tintite (tsDMARDs):

- baricitinib: doza recomandata este de 4 mg/zi per os. Doza de 2 mg/zi per os este adecvata
pentru pacientii cu varste de > 75 ani si poate fi adecvata si pentru pacientii cu un istoric de
infectii cronice sau recurente, la pacientii cu clearence al creatininei intre 30 si 60 ml/min si
la pacientii care se afla in tratament cu inhibitori ai transportorilor organici anionici 3
(OAT?3), cum ar fi probenecidul.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg (comprimate filmate) de 2 ori pe zi oral sau 11
mg (comprimate cu eliberare prelungita) o data pe zi, oral. Schimbul bidirectional intre
tratamentul cu tofacitinib 5 mg comprimate filmate, de doud ori pe zi si cel cu tofacitinib 11
mg comprimat cu eliberare prelungita, o datd pe zi se poate face in ziua imediat urmatoare
ultimei doze din fiecare comprimat. Doza de tofacitinib trebuie redusd la jumatate la
pacientii carora li se administreaza inhibitori ai citocromilor hepatici (ketoconazol,
fluconazol). Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Pacientii
trebuie monitorizati pe parcursul tratamentului pentru semne si simptome de embolism
pulmonar.

- upadacitinib: doza recomandatd este de 15 mg (comprimate cu eliberare prelungitd)/zi,
oral. Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd (clasda Child-Pugh A sau B). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderatd; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficientd renald severd. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care pacientul are o
infectie gravd pana la obtinerea controlului asupra infectiei. Upadacitinib trebuie utilizat cu
prudentd la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare
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puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina, tacrolimus nu este recomandata. Upadacitinib
trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de lungd durati cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol si
claritromicina).

Atitudinea la pacientii cu poliartritd reumatoida aflati in remisiune persistenta

reducere treptatd a terapiei administrate se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost
validata de ACR si EULAR, care poate fi aplicatd in doua variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleand: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfacd toate
conditiile de mai jos:

- numarul articulatiilor dureroase < 1;

- numarul articulatiilor tumefiate < 1;

- proteina C reactiva < 1 mg/dl;

- aprecierea globala de catre pacient < 1 (pe o scald de la 0 la 10).

B. Definitia bazatd pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sd aibd un scor al
indicelui simplificat de activitate a bolii (SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 +
NAT28 + evaluarea globala a pacientului pe o scald (0 - 10) + evaluarea globalda a medicului pe o
scala (0 - 10) + proteina C reactiva (mg/dL).

In conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic si sintetic tintit (tsDMARDs), se
recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistentd, definitd conform criteriilor ACR/EULAR
2011 (vezi mai sus), la doud evaluari succesive (la minimum 6 luni interval intre evaluari), sa se ia
in considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptatd a administrarii tratamentului
biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs), in conditiile mentinerii neschimbate a terapiei remisive
sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la terapia biologicad sau sintetica
tintitd (tsDMARDs) se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in
orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupd discutarea propunerii
de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs) cu pacientul si semnarea unui
consimtamant informat.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic fintit ((sSDMARDs) se
face dupa cum urmeaza:

- abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administréri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la
doud saptdmani, cu conditia pastrarii rdspunsului terapeutic.

- adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3
saptamani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni, apoi la 2
luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabilda in cazul in care
remisiunea este obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg la 2
saptdmani, se creste intervalul la 3 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 4 sdptamani.

- etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sdpt. se creste intervalul intre
administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 sdptamani, cu conditia pastrarii raspunsului
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terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 luni, apoi 25 mg/sapt.,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

golimumab: 50 mg - se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni,
apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

infliximab (original sau biosimilar): utilizat in doza care a indus remisiunea, se creste
intervalul intre perfuzii la 10 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic, cu grija de a nu depasi 16 saptamani Intre administrari.
rituximab (original si biosimilar): 1.000 mg x 2, readministrare doar in cazul reludrii
activitatii bolii (cresterea DAS28 cu peste 1.2, cu trecerea intr-o categorie superioard de
activitate a bolii (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA) sau existenta unei boli cu
activitate reziduald (DAS28 peste 3,2).

tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptamani timp de 6 luni,
apoi la doua luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

baricitinib: 4 mg/zi sau 2 mg/zi - la cei cu 4 mg/zi se reduce doza la 2 mg/zi, cu conditia
pastrarii raspunsului terapeutic.

tofacitinib: 10 mg/zi sau 1lmg/zi - se reduce doza la 5 mg/zi, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

upadacitinib: 15mg/zi - se reduce doza la 15 mg o data la 2 zile, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau sintetice tintite
(tsDMARDs) sau contraindicatii pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice si sintetice tintite (tsDMARDs):

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.
1.6.
1.7.
1.8.

1.9.

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative in
opinia medicului curant;
tratamentul biologic si sintetic tintit (tsDMARDs) este contraindicat la pacientii cu infectii
active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronicd VHC, cu monitorizare atenta.
In ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere si continuare a terapiei
impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab (original si biosimilar),
baricitinib, certolizumab, etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab
(original sau biosimilar), rituximab (original si biosimilar), tocilizumab, tofacitinib,
upadacitinib, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;
sarcina/aldptarea: la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata
anterior conceptiei Impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-ginecologie; pentru
pacientii care doresc sa procreeze, medicul curant va tine cont de informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;
pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;
afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;

orice contraindicafii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice fintite (tsDMARDs),
conform rezumatului caracteristicilor fiecarui produs;
lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;
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1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si
oportunitatea continudrii terapiei biologice sau sintetice tintite (tSDMARDs), avand in
vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:

2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16
saptdmani;

2.2. pentru agentii anti-TNFo (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului) si rituximab (original si biosimilar): pacienti cu insuficientd
cardiaca congestiva severd (NYHA clasa III/IV);

2.3. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului): pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like;

2.4. pentru baricitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L, numar absolut
de neutrofile < 1 x 10° celule/L, valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al
creatininei < 30 ml/minut si pacientii cu insuficientd hepatica severa.

2.5. pentru tofacitinib: pacienti cu numar absolut de limfocite < 750 celule/mm3, numar absolut
de neutrofile < 1000 celule/mm3, scaderea hemoglobinei cu mai mult de 2 g/dL sau
hemoglobind < 8 g/dL (confirmata prin testare repetatd), insuficientd hepatica severa (clasa
Child Pugh C).

2.6. pentru upadacitinib: tratamentul nu trebuie inifiat sau trebuie oprit temporar in cazul
pacientilor cu valori ale numarului absolut de neutrofile < 1 x 10° celule/L, numarului
absolut de limfocite < 0,5 x 10° celule/L sau valori ale hemoglobinei < 8 g/dL, insuficientd
hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

I1I. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotéararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asigurafii, cu sau fard
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanétate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sandtate, cu modificérile si completarile ulterioare, va completa o
foaie de observatie/fisd medicald care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse 1n aplicatia informaticd Registrul Roméan de Boli Reumatice. Se
recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atit la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei
bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii
si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestérilor sistemice sau
nonarticulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinicd actuald (NAD, NAT, redoare matinald, VAS, deficite functionale)

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ),

- rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul medicului
pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau
infectionist n cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante,
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- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional,
acolo unde este aplicabil,

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintifi (tsDMARDs)
(verificarea Indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic sau sintetic tintit (tSDMARDs) recomandat: denumirea comuna
internationald i denumirea comerciald, precizdnd doza si schema terapeutica;

- mnivelul indicilor compozifi: DAS28 si dupd caz Indeplinirea criteriillor de
remisiune/remisiune stringenta,

- aparitia si evolutia 1n caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuald (VAS) pentru evaluarea globald a activitdtii bolii de cétre pacient este
completata direct de pacient pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsDMARDs) se recomanda obtinerea unei a
doua opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar
(Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de
activitate a bolii §i necesitatea instituirii tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile
de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic sau sintetic fintit (tsDMARDs). Vor fi
detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si riscurile potentiale ale acestor terapii, vor fi
discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si scheme terapeutice), precum si
monitorizarea necesard, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor
legate de tratamentul biologic sau sintetic tintit ((sSDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului s semneze o declaratie de consimtdmant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele
comercial al preparatului recomandat si va fi semnatd si datatd personal de catre pacient.
Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic sau sintetic tintit (tsDMARDs)
precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna
internationald sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului
informat.”
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32.La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunziator pozitiei nr. 19 cod (L044L):
PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU
MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA se modifici si se inlocuieste
cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19 cod (L044L): PSORIAZIS CRONIC
SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU
ACTIUNE INTRACELULARA

Psoriazis vulgar - generalitati
Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanatd cronicd, cu determinism genetic, a carei frecventd in
populatia generald este de 0,91 - 8,5%.

Psoriazis vulgar - clasificare

Clasificarea severitatii psoriazisului vulgar are in vedere indicatori clinici: suprafata tegumentului
afectat de psoriazis, regiunea topografica afectata si caracteristicile afectarii cutanate sintetizate in
scorul PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Pentru calculul suprafetei tegumentare afectate se
considerd ca suprafata unei palme a pacientului reprezintd 1% din suprafata sa corporald (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic.

- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;

- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;

- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la
nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionald si/sau cu
nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizatd prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1 x 0,3 x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI

leziuni fara marcate
E eritem 01234
| induratie 01234
D descuamare 01234

factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%
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Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic
cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI, ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop
de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI
respectiv cDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara
confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru inifierea $i monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt
necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de
evaluare i monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in pldci si placarde sever
aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 2, Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina,
uree, ASAT, ALAT, GGT, electroliti (sodiu, potasiu), examen sumar urind, test cutanat
tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara, AgHBs, Ac anti HVC. La inifierea terapiei
biologice pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru
care acesta este in evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti contraindicatii
relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu
psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de particularitatile medicale ale
pacientului, medicul curant va solicita si alte evaludri paraclinice si interdisciplinare.

Tratamentul pacientilor cu psoriazis

Nu exista tratament curativ pentru psoriazis. Toate medicamentele folosite in prezent realizeaza
tratament supresiv, inducand remisiunea leziunilor sau reducand manifestarile clinice pana la pragul
de torelabilitate al pacientului. Psoriazisul este o afectiune cu evolutie cronica, odatd declansata
afectiunea, bolnavul se va confrunta cu ea toatd viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o
perioada lunga de timp. Aparitia puseelor evolutive nu este previzibild si nu poate fi prevenita prin
administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizatad in psoriazis trebuie sa fie eficientd si sigurd in administrarea pe termen lung.
Terapia topicd cu preparate combinate constituie o modalitate moderna de tratament a psoriazisului
vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost doveditd de numeroase studii internationale (de
exemplu terapia cu calcipotriol si betametazond, acid salicilic si mometazond, acid salicilic si
betametazond), iar continuarea terapiei In ambulator cu medicamente similare asigurd succesul
terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol, mometazona, metilprednisolon, fluticazona,
hidrocortizon butirat). Acest tip de tratament topic este disponibil asiguratilor potrivit legislatiei in
vigoare. Tratamentul topic al psoriazisului vulgar se adapteaza regiunilor topografice afectate:
pentru tegumentul cu par (ex. scalp) se recomandd formele farmaceutice: gel (combinatii
calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii (calcipotriol, dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor la o curd
completd de PUVA - terapie necesitd pe de o parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen)
iar pe de alta parte posibilitatea continuarii din ambulator a terapiei initiate

Terapia clasica sistemicd se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu
retinoizi (acitretin) in functie de particularitatile cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis
se pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistemicd actuala cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si
biosimilarele acestora) induce remisiuni de lunga duratd pacientilor cu forme moderate sau severe
de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara) la pacientii suferinzi de psoriazis vulgar (cronic) in plici si placarde - populatie tintd

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in pléci si placarde forme severe.
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Terapiile biologice disponibile in Romania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant
exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului 1n placi cronic, moderat
pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandatd la adulti este de 80 mg administrata
subcutanat ca doza initiald, urmatd de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud saptamani
incepand la o saptdmana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluatd atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Dupa 16 sdptdmani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fatd de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei la 40 mg saptamanal
(nota bene: pentru maxim 13 sdptimani, o singura datd). Daca se obfine tinta terapeutica la
doza cu o frecventa crescutd, dupd cele maxim 13 saptdmani de administrare, doza se scade la 40
mg la doud saptamani (ritm de administrare uzual). Dacd nu se obtine {inta terapeutica la doza cu
frecventd crescutd dupa cele maxim 13 sdptimani de administrare, se ia in considerare schimbarea
agentului biologic.

In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuald de administrare (non responderi secundari),
la pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu frecventa crescutd, se poate lua in calcul o
singurd data aceeasi atitudine terapeutica descrisd mai sus.

Copii si adolescenti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic
sever la copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care
nu au fost eligibili pentru tratamentul topic si fototerapii.

Doza de adalimumab - original si biosimilar recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala
(pana la maxim 40 mg per dozd) administratd prin injectie subcutanatd sdptamanal, pentru primele
doua doze si ulterior o datd la doud saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament in aceastd perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab - original si biosimilar n functie de greutate pentru pacientii copii
si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doud
saptamani incepand cu prima saptdmana dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmatd de doza de 40 mg administratd la doua
saptdmani incepand cu prima saptdmana dupa doza initiala

o Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal
uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs in E.coli,care a
fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este
indicat in tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt
eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile
0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de 200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata
in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la
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doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare se revine la doza uzuala(de
intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea
agentului biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta
semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns
slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

e Etanercept - original si biosimilar - este o proteind de fuziune formatd prin cuplarea
receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorald cu un fragment Fc, obtinutd prin
tehnologie de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe care au
prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intolerantd la alte tratamente sistemice incluzand
ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandatd este de 25 mg etanercept administratd de doud ori pe saptdmana sau de 50 mg
administratd o dati pe saptimana. in mod alternativ, poate fi utilizata o doza de 50 mg, administrati
de doud ori pe saptdmana, timp de maximum 12 sd@ptdmani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administratd de doud ori pe sdptdmand sau de 50 mg administratd o datd pe sdaptaimana.
Tratamentul cu etanercept trebuie continuat pand la remisia bolii, timp de maximum 24 de
saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de sdptamani, poate fi adecvat pentru unii
pacienti adulti. Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la baza decizia
medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu
prezintd niciun raspuns dupd 12 siptimani de tratament. In cazul in care se indicd reluarea
tratamentului cu etanercept, trebuie sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului.
Se va administra o doza de 25 mg, de doua ori pe saptamana sau de 50 mg, o datd pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este
inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii
sunt intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per doza), o data pe sdptaimana.
Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupd 12
saptamani.

In cazul in care se indici continuarea tratamentului cu etanercept - original si biosimilar, trebuie si
fie respectate indrumarile de mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie si fie de 0,8 mg/kg
(pana la doza maxima de 50 mg), o data pe saptamana.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin
produs in celulele hibride murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana
la sever la pacienti adulti care nu au raspuns terapeutic, prezinta contraindicatie sau nu tolereaza alte
terapii sistemice inclusiv pe cele cu ciclosporini, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).
Doza recomandata este de 5 mg/kg administratd sub forma de perfuzie intravenoasd, urmatd de
perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interval de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi la
fiecare 8 saptamani.

Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adicd dupd administrarea a 4
doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si biosimilar.

e Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele OHC.
Adulti
Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care
sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd in sdaptimana 0, urmata de 80 mg in
saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg la intervale de 4 sdptamani.
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Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns
dupa 16 saptamani de tratament.

Copii si adolescenti

Ixekizumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti

cu varste de 6 ani cu greutate corporald de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru

terapie biologica (care nu obtin control adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau

fototerapie). Ixekizumab este destinat injectdrii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate.

Dacai este posibil, zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia

nu trebuie agitata.

Pentru copii cu varsta sub 6 ani sau co o greutate sub 25 kg nu sunt disponibile date de siguranta si

de eficacitate. Greutatea corporala a copiilor trebuie inregistrata si masuratda periodic, inainte de

administrare. In functie de greutatea corporala se stabileste doza terapeutica.

a. 25-50kg — Doza initiala (S0) — 80 mg, ulterior din 4 in 4 saptdmani doza de 40 mg. Doza de
40 mg trebuie pregatita intotdeauna de cétre un cadru medical calificat. Se foloseste seringa
de 80 mg/1ml solutie. Se elimind intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril
din sticla transparenta fara a se agita sau a se roti flaconul. Cu o seringa gradate de unica
folosinta si cu un ac steril se extrag 0,5 ml (40 mg) din flacon. Se schimba acul utilizat cu
unul de 27g pentru a se efectua injectia. Doza astfel pregatita se administraza la temperature
camerei, in interval de maxim 4 ore de la deschiderea flaconului steril, de preferat cat mai
repede posibil. Substanta ramasa si neutilizatd se arunca.
b. >50kg — Doza initiald (SO) — 160 mg, ulterior din 4 in 4 saptdmani doza de 80 mg. Se

administreaza direct din seringa preumpluta.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns

dupa 16 saptamani de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule
ovariene de hamster chinezesc. Secukinumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului in
placi moderat pana la sever, la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanata in saptdmanile O, 1, 2, 3,
4, urmata de administrarea unei doze lunare de intretinere.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns
dupa 16 saptaimani de tratament.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgGlk uman complet anti-interleukina (IL)
12/23 p40 produs de o linie celulard din mielom de origine murind, obtinut prin utilizarea
tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme moderate
pana la severe, care au prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte terapii
sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul (MTX) sau PUVA (psoralen si ultraviolete A).

Posologia recomandata pentru ustekinumab este o doza initiald de 45 mg administratd subcutanat,
urmata de o doza de 45 mg 4 saptdmani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 sdptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptimani de tratament trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiald este de 90 mg administratd subcutanat, urmata
de o doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12 saptamani. De asemenea, la acesti
pacienti, o dozd de 45 mg a fost eficace. Cu toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate
mai mare.
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Copii si adolescenti

Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis 1n pldci, forme
moderate pana la severe, care nu obtin un control adecvat sau prezintd intolerantd la alte terapii
sistemice sau fototerapii

Doza recomandatd de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab
trebuie administrat in Saptdmanile O si 4 si ulterior o datd la 12 sdptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporald in momentul administrarii dozei|Doza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

> 60 - <100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea
corporala (kg) x 0,0083 (ml/kg). Volumul calculat trebuie rotunjit pana la cea mai apropiatd valoare
de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringd gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta [L23
(interleukina23 pl9) exprimat pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin
tehnologia ADN-ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata
de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se poate lua in considerare oprirea tratamentului
pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

e Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta 1L23
(interleukina23 pl19), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin
tehnologia ADN-ului recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii
adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.

Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la
intervale de 12 saptamani.

Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in
considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu raspuns slab,raspunsul se poate imbunatati
prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani

e Tildrakizumab este un anticorp monoclonal IgG1/k umanizat produs in celule de
hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinat. Tildrakizumab se
leagd in mod specific de subunitatea proteinei p19 a citokinei interleukina-23 (IL-23) si
inhiba interactiunea acesteia cu receptorul IL-23 (o citokind care apare in mod natural in
corp si care este implicata 1n raspunsurile inflamatorii si imunitare). Prin aceasta actiune
Tildrakizumab inhiba eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii.

Tildrakizumab este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la
pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic. Doza recomandata de Tildrakizumab
este de 100 mg administratd prin injectie subcutanata in saptamanile O si 4 si ulterior la interval de
12 saptdmani. Pentru pacientii cu greutate corporald > 90 kg la care dupa trei luni nu s-a
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obtinut un raspuns satisfiacitor sau care pe parcursul terapiei incep sa piarda raspunsul se
poate utiliza doza de 200 mg pentru o perioada de maxim 6 luni si numai o singura data.

La intreruperea tratamentului, trebuie adoptatd o atitudine atentd la pacientii care nu au demonstrat
niciun raspuns dupa 28 de saptdmani de tratament.

Tildrakizumab se administreaza prin injectie subcutanata. Locurile de injectare trebuie alternate.
Tildrakizumab nu trebuie injectat in zone unde pielea este afectatd de psoriazis in placi sau este
sensibild, invinetita, eritematoasa sau infiltrata.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu
administrare orala. Apremilast actioneazd la nivel intracelular si moduleaza o retea de
mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale cAMP, ceea ce la
randul sdu regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-a, 1L-23,
IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandatd de apremilast este de 30 mg, administratd pe cale orald de doud ori pe zi
(dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore, fard restrictii alimentare. Este necesar un
program initial de crestere treptatd a dozelor. Dacé pacientii omit o doza, urmédtoarea doza trebuie
administratd cat mai curdnd posibil. Dacéd se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisa nu
trebuie administrata, iar doza urméatoare trebuie administrata la ora obisnuita.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune
intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferda de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionald si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari-cuantificate prin scorurile
specifice de zond - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul prezinta leziuni atat
in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex.
PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever

si

- DLQI>10

si

- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdaspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de Tmbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea
tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze
terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 15 mg - 30 mg/saptadmana
o acitretin 25 - 50 mg zilnic
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu bandd ingustd sau PUVA terapie (minim 4
sedinte/saptamana)
sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice

sistemice
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sau

e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau

e are o boald cu recddere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4

si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

si
si
si

si

pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionala si/sau cu nivel inalt de suferintd si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitald, pliurile mari - cuantificate prin scorurile
specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul prezinta leziuni atat
in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex.
PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
scor cDLQI > 10
pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
(indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator
reprezentat de imbunatatire a scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea
tratamentului respectiv imbunatatire cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la
nivelul regiunilor topografice speciale de la initierea tratamentului si imbunatatire a
scorului ¢cDLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si
cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/sdaptamana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau
e are o boald cu recddere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara

Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea
legislatiei in vigoare in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de varsta pacientului, de
comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de facilitétile locale. Nu se va folosi
un produs biosimilar dupd produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).
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Consimtimantul pacientului

Pacientul trebuie s fie informat 1n detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise
vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.
Pacientul va semna declaratia de consimtdmant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui
biologic cu altul sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa
2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimtimént va fi semnati,
conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

Registrul de pacienti

Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale
sistemice la initierea terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulara, la evaluarile
de trei luni, de sase luni si pentru fiecare evaluare.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/terapie cu molecule mici
cu actiune intracelulara

Toti pacientii trebuie sa aibd o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute inainte de
initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

2. pacienti cu insuficientad cardiacd congestiva severa (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor
terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se regaseste in rezumatul caracteristicilor
produsului);

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab la proteine murine sau la
oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

5. hepatita cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament
pentru hepatitd cronica activa se solicitd avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog);

6. orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

1. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

2. infectie HIV sau SIDA

3. sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 20 sdptamani in cazul infliximab necesita
precautii conform rezumatului caracteristicilor produsului;

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);

7. se recomandd initierea terapiei cu agenti biologici dupd consult de specialitate
gastroenterologie si/sau de boli infectioase la pacientii care asociaza afectiuni hepato-biliare
(inclusiv infectie cu virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta
rezumatul caracteristicilor fiecarui produs).

8. orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

SN

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizatd pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea
eficacitatii terapeutice.

Se realizeaza la intervale fixe In cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente
medicale care necesita interventia medicului.
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Eficacitatea clinicd se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fatd de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile
specifice pentru regiunile topografice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv
pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula
ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si
- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe
termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face
atunci cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeuticd. Intreruperea
tratamentului este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in
care se impune intreruperea temporard a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in finta
terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi reluat cu acelasi
medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul
medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionala sistemica si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform
protocolului se poate initia o terapie biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de
durata mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus,se poate continua terapia
biologica.

Calendarul evaludrilor:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate preparatele
biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/moleculd micé cu actiune intracelulara.

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3).

1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat inainte de inifierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu
actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin urméatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zond NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBs)
- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara
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2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacititii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona) si DLQI

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina analiza urinii

Alte date de laborator semnificative - dupi caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara

Severitatea bolii PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zond reduse la
jumatate(NAPSI,PSSILLESIF) si DLQI (scdderea scorului cu 5
puncte)

Teste serologice HLG, VSH
creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator semnificative dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la
fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de | la fiecare 6 luni
zona reduse la jumatate, fatd de valoarea initiald
(NAPSI, PSSI, ESIF)
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fatd de valoarea initiald).
Stare generald [ Manifestdri clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie i | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficienta cardiaca, malignitati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru
sau pacientii care nu au avut
- IGRA* chimioprofilaxie in acest interval este

obligatorie testarea cutanata sau
IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul
medicului pneumolog

Pentru  ceilalti  pacienti  doar
evaluarea anualdi a medicului
pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni
creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO | la fiecare 6 luni
(ASAT), TGP (ALAT), GGT

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupi caz dupa caz

semnificative

* nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara
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Recomandiri privind evaluarea infectiei TBC

Tuberculoza este o complicatie potential fatald a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a
dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti pacientii Tnainte de a se inifia tratamentul cu
agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza, examenul clinic, radiografia pulmonara postero-
anterioard si un test imunodiagnostic: fie testul cutanat tuberculinic (TCT), fie IGRA (interferon-
gamma release assay cum este de exemplu: Quantiferon TB GOLD). Orice suspiciune de
tuberculoza activd (clinica sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
extrapulmonara: articulara, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmatd sau infirmata prin
metode de diagnostic specifice de catre medicul cu specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel putin una din urmatoarele
caracteristici:
- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG >
0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);
- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonara cu un volum insumat
estimat > 1 cm?, fird istoric de tratament de tuberculoza;
- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonard BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupd minim o lund de tratament al ITBL
(infectia tuberculoasa latentd); in situatii speciale (urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu
acordul medicului pneumolog. Intrucat aceastd strategie preventivi nu elimind complet riscul de
tuberculoza, se recomanda supravegherea atenta a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe
toatd durata lui prin:

- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in
caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de localizare, se va face rapid un demers
diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.

- repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul
in care primul test a fost negativ si pacientul nu a avut altd indicatie de tratament al ITBL,
apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.

- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiala cu
un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesitd repetarea testului imunodiagnostic intrucat
acesta poate ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual
cu avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

In cazul pacientilor care la evaluare nu ating sau nu mentin tinta terapeutica la tratamentul cu un
agent biologic sau cu moleculd mica cu actiune intracelulara sau care au dezvoltat o reactie adversa
care sd impund oprirea respectivului agent biologic, medicul curant va recomanda schimbarea
terapiei cu alt agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu 1-a utilizat anterior sau cu o
molecula mica cu actiune intracelulara. Este permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent
biologic (alt DCI) din aceeasi clasa terapeuticd doar o singurd datd succesiv. Nu se va folosi un
produs biosimilar dupa produsul sdu original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversa. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sdu ce nu a fost
eficient sau care a produs o reactie adversa.

In cazul schimbarii agentului biologic, se recomandd respectarea prevederilor din rezumatul
caracteristicilor fiecdrui produs. Se poate schimba terapia biologica cu cea cu moleculd micad cu
actiune intracelulard sau invers, cu respectarea conditiilor de schimbare prezentate mai sus.

PRESCRIPTORI: tratamentul se inifiazd de medici din specialitatea dermatologie-
venerologie si se continuid de citre medicul din specialitatea dermatologie-venerologie sau
medicul de familie pe baza scrisorii medicale. Evaluarile (PASI sau scoruri de zona si DLQI)
se efectueaza numai de ciatre medicul din specialitatea dermato-venerologie. Este obligatoriu
completarea dosarului dupa fiecare evaluare.
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Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea
Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru orice afectiune cutanata.

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul
chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpérituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

4. In ultima saptimana, cat de mult a influentat problema dvs de picle alegerea hainelor cu care v-
ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

5. In ultima saptaimana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele
de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

6. In ultima saptamana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

7. In ultima sdptimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptaimana, cat de mult v-a creat piclea dvs. dificultati cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

9. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant
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10. In ultima sdptamana, cit de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"

- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitétii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Virsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

1. in ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de manciarime, rana, durere
sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptimana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima siptimana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
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6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptamana a fost de scoala? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
Ultima saptamand a fost vacantd? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de piele
plicerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima sdptamana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ca ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebari sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima siptamana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

10. In ultima sdptimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Vi rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. V4 multumesc.
©M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1= fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =-efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici
aflat in tratament cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume .......oocoooiiiiiiiiii

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

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: ...........coocivieiiiiieiii e

Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA |_| NU ||
Anexati un exemplar DA [_| NU ||
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Nume medic de familie + adresad corespondenta: ............cccceevvierieiiiienienieenieeiens
Medic curant dermatolog:

NUME oo Prenume ........cccoeviiviiiiiiiieees
UNItatea SANITATA ....cc.eeeiieeieeiieeiieeieesee ettt ee e iee et esteesbeesaeeeabeenseesabeeseeenseenseas
Adresa de coreSPONAENTA .........eeeeiiieiiiieiiie et este et ee e eree et e e sree e beeeeeaee e
Telefon: ...c.coocveevievieeieeeeee Fax oo E-mail ....................
Parafa: Semnatura:

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

DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luné/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament gi data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebitad profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral || insulind | |

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale | | - generale | |

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~  luna
Data debutului: anul  luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie,
cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog si autentificata prin semnatura si parafa medicului
curant dermatolog.

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazi numai la
vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare
a terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)
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Medicament

Doza

Data inceperii

Data opririi

Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse*), ineficienti etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip

dispeptic nu se incadreaza in aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

199

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament

Doza Din data
actuala de:

Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
aceasta dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:

Data:  / /

Greutate (kg): Talie (cm):

La inifierea terapiei Precedent Actua
1
Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient
SI SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL DERMATOLOG

CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI
PSSI
ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:
se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza

Data

Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numair hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numair bazofile

Numar eozinofile
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Numar monocite
Numar limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinind

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator
semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara PROPUS:
INITIERE |_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)

.............................. [1276) )
interval data administrarii doza mod
administrar
e
1 Vizita initiald 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune
intracelulara (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)

Agent Dbiologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald)
.............................. (00 163 § I

DOZA de continuare ............ccc.cooo.......

Interval de administrare .............c.cccueee.e.

Mod de administrare ...........cccoeeveereeennee.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie

adversa (denumire comercialdl) ......cccceeeunees (1) 16 |
Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciali)
.................. (00 16 | I
interval data administrarii | doza mod
administrare
1 | Vizita initiala 0

2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la

3 luni
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In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va
rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel
putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna |_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de Psoriazis. Este obligatorie introducerea in
Registrul National de Psoriazis si a pacientilor care au terapie conventionala sistemica din momentul initierii
acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica
de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc) pentru a avea
dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice, la sase luni de la
initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de
necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti
pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical
complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtimant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ..............ccccceeieiiiiiiiiiiieeeeeeee, mentionez ca mi-a fost
explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament $i mi s-au comunicat informatii cu
privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra
starii de sdndtate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si
insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostintd ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea
deplina asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora ficandu-se in
cat si la ameliorarea serviciilor de sdnatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt
insdrcinatd si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care raiman insdrcinatd sda anunt{ medicul curant
dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostintd de cauza ca mi le insusesc
in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
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Pacient: (completati cu MAJUSCULE)
NUME ..o,

Semndtura pacient:

Anexa Nr. 3

Medic: (completati cu majuscule)

Semnatura si parafa medic:

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4 - 18 ani) cu psoriazis vulgar cronic
sever in pliaci aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT

Medic curant dermatolog:
NUME oo
Unitatea sanitara ............coceevueenee
Adresa de corespondenta
Telefon: .....cccoeveviineenennn. Fax

Parafa:

I. CO-MORBIDITATI:

Semnatura:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrici, iar

daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luné/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral || insulind | |

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
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locale | | - generale | |

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

III. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeazid numai la
vizita de evaluare pre-tratament, nu este necesaria completarea pentru dosarul de continuare
a terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienti sau a fost
bine tolerat)

In caz de intolerantai MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati
detalii privitor la alta terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul
foloseste continuu aceasti dozia?
DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA

Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢cDLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartindtorilor legali)
Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)
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NAPSI
PSSI
ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzétoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)
Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numir hematii

Numar leucocite
Numir neutrofile
Numir bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numir limfocite
Numar trombocite
Altele modificate
Creatinind

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina
Radiografie pulmonara
Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |_|
Agent biologic (denumire comercialll) .......ccccceeverscurecnnnnns (DCI)
interval data doza mod
administrarii administrare
1 | Vizitd initiald 0
Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA
PRIMA EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA
INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)

Agent biologic (denumire comercialal) ......ccccceeeevurercnrcsenes (DCI)

DOZA de continuare .............coceeveveeevennn.
Interval de administrare ............ccevveeuennnnn....
Mod de adminiStrare ..........ccceeeeeeeeeeeeeenennne.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC |_|
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Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversid (denumire comerciali) ..................
() 16 ) [
Agent biologic nou introdus (denumire comerciali) .................. (DCI)

interval data administrarii doza mod
administrare

1 | Vizitd initiala 0
Vizita de evaluare a eficacititii clinice la 3 luni
In cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugam sa precizati motivul (ineficienta,
reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la
completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege orice eveniment medical semnificativ,
indiferent de relatia de cauzalitate fatd de boald sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel
putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buni [_| Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizénd detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc 1n Registrul National de psoriazis.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6
luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaluari de control, la fiecare 6 luni, pentru toti
pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical
complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtimant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ... ,
CNP copil: |||l

Subsemnatii ...............oooooiiiiiii e ,
(0 3 o

CNPe |||

Domiciliati In Str. ......cccooeeeviiiiiiiiiiecceiieees , nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... , judetul ... , telefon ....cooovveeeenn, , In calitate de reprezentant
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legal al copilului .......cccoeviiiiiiiiiiieiieee, , diagnosticat Cu ......ccccoevevevieniieniienieeiens sunt de
acord sda urmeze tratamentul CU .........cccoeecvveeriieeniie e

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

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

Ne declaram de acord sda urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si
sa semnaldm in timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

| _| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei

pacienta nu este insdrcinatd si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care ramane insarcinatd sa
fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
(facultativ)

Semnatura si parafa medicului”

33.La anexa nr. 2, protgcolul tere}peutic coresvpunzﬁtor pogitiei nr. 20 cod (LB01B):
HEPATITA CRONICA VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB se modifica si se
inlocuieste cu urmaitorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICA
VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere in tratament:

e biochimic:

- ALT peste valoarea normala

e virusologic:

- AgHBs pozitiv - la doud determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre
determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- IgG antiHVD negativ;

- ADN - VHB >/= 2000 Ul/ml

e [Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest,
Fibroscan sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 ui/ml, la
initierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau A1 pacientii
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sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0Q, F1A1,
FOA1 sau mai mult reprezinti indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). in
cazul in care se utilizeaza Fibroscan este necesara o valoare de cel putin 7 KPa.

e Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv

e Entecavir
- Doza recomandata: 0,5 mg/zi
- Durata terapiei: - pand la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Situatii 1n care este indicat Entecavir fata de Tenofovir disoproxil fumarat:
- varsta peste 60 ani
- boala osoasd (situafii clinice care necesitd administrarea de corticosteroizi cronic,
osteoporoza)
- boli renale (rata filtririi glomerulare < 60 ml/min/1.73 m?, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat
seric < 2.5 mg/dl, hemodializd)

Observatii

La pacientul cu insuficientd renalda doza de entecavir trebuie adaptatd in functie de clearance-ul
creatininei (tabel 1)

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Observatii

In cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului
creatininei inainte de inifierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei §i concentratia plasmaticd de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, i,
ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezintd risc de a dezvolta insuficientd renala,
inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu
adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventd a functiei renale.
Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renala anterior inifierii terapiei antivirale decadt in cazul in care nu exista altd optiune
terapeutica, cu doze adaptate la clearance-ul creatininei.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-
ul creatininei (tabel 1). Nu exista studii care sd demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir.
Dacd se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de
rezistenta si reactiile adverse renale frecvente.

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt
de rezistentd. Doar in situatii speciale: reactii adverse, intolerantd sau contraindicatii de
administrare Entecavir sau Tenofovir.
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- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Tabel 1 - Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de

clearence-ul la creatinina

Clearence-ul Entecavir®) Adefovir Tenofovir

creatininei Pacienti naivi la ANN Pacienti cu rezistenta

(ml/min) la lamivudind sau

ciroza decompensata

> 50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi

30-49 0,25 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,5 mg/zi sau | mgla | [0 mgla48h 245 mgla48h
48 h 48 h

10-29 0,15 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,3 mg/zi sau I mgla | 10 mgla72h 245mgla72-96h
72 h 72 h

<10 0,05 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,1 mg/zi sau 1 mg la | Nu se recomanda Nu se recomanda
7 zile 7 zile

pacienti 0,05 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,1 mg/zi sau 1 mg la | 10 mg la 7 zile, dupa | 245 mgla 7 zile

hemodializati | 7 zile 7 zile dializa

**) sau dializa

peritoneala

*) la dozad < 0,5 mg de entecavir se recomanda solutie orald. Daca solutia orala nu este disponibild se vor administra

comprimate cu spatierea dozelor
**) 1n zilele cu hemodializa entecavirul se va administra dupa sedinta de hemodializa

e Interferon pegylat a-2a*
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de sdptamani

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazi cu o ratd mai mici de raspuns la interferon

1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament in hepatita cronici VHB - decizia terapeutica initiala
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1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudina

In tabelul 2 sunt prezentate tipurile de raspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Fitiros “Pa, nu se TRATEAZA
trateaza o 1=

Tabel 2 - Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de raspuns

Definitie

Lipsa de raspuns

Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 1 log10 dupa 12 spt de terapie
Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 2 log10 dupa 24 spt de terapie

Réspuns virusologic

Viremie nedetectabild dupa 48 spt de terapie

Réspuns partial

Scaderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB fara obtinerea nedetectabilitatii la 24 de
saptamani de terapie

- pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera geneticd joasa (Lamivudina,
Adefovir) si care au viremie detectabila la 48 spt se impune schimbarea terapiei
antivirale

— rezistenta la lamivudini - ideal a se administra tenofovir.

- pentru pacientii care primesc antivirale cu barierd genetica inaltd (Tenofovir, Entecavir)
si care au viremie detectabila la 48 de spt insd dinamica viremiilor aratd o scadere
evidentd a valorilor acestora, se poate continua schema terapeuticd. Se considerd ca o
viremie de sub 1000 ui/ml este o viremie acceptabild pentru continuarea terapiei. Daca
dupd 6 luni se constatd cd viremia are tendinta la crestere, este necesard inlocuirea
schemei antivirale. Va fi consideratd esec terapeutic doar situatia in care viremia
inregistreaza o valoare sub 1000 ui/ml insa a scizut cu mai putin de 2 logl0 fata de
valoarea anterioara terapiei.

- rezistenta la entecavir - switch la tenofovir

- rezistenta la tenofovir - desi nu a fost semnalatad pana in prezent, se recomanda fie switch
la entecavir, fie adaugare entecavir

Breakthrough
virusologic

cresterea cu mai mult de 1 logl0 a viremiei HBV fatd de nadir

e Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:

- ALT

209

- ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 logl0, se considera rezistentd primara

si se opreste tratamentul.
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Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:
La 6 luni interval pana la obtinerea unei viremii nedetectabile
Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabila

Aceasta evaluare va cuprinde:

ALT;
AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.
ADN-VHB.

In functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea
continua pana la disparitia Ag HBs

Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacientii cu hepatita cronica
B AgHBe pozitiva daca se obtine ADN-VHB nedetectabil si seroconversie in sistemul HBe,
dupd 6 - 12 luni de terapie antivirald de consolidare. La latitudinea medicului curant, la
aceasta categorie de pacienti se poate continua tratamentul pana la disparitia AgHBs.

Se poate lua in considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleosidici/nucleotidici numai
la pacientii non-cirotici la care s-au realizat cel putin 3 ani de supresie virald sustinutad si
numai dacd acesti pacienti pot fi monitorizati foarte atent dupd oprirea tratamentului
antiviral

Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar
cresterea viremiei la o valoare mai mare de 1000 ui/ml sub tratament se considera rezistenta
si lipsa de raspuns terapeutic.

Rezistenta si lipsa de rdspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii
terapeutice.

Disparitia AgHBs va impune intreruperea tratamentului antiviral dupa sase luni de tratament
de consolidare, indiferent de aparitia sau nu a Ac anti HBs.

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic

(fig. 2)

Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB sub terapia

cu analogi nucleozidici/nucleotidici
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Schema initialk de tratament |

Eatecavir, tenofovir | | Lamivudina

| Adefoviz

Vivenmie spt 24 | Vizemie spt 24
|
| Schdere 2y | | Sckdere zu | Scddere ou | Schdeze zu
| >/® 2 22Qid | e dogid | < 2 logld >fw 2 loglG)
| | | |
| |
— \4 - - X
| Viremie spt 48 Reziscengd primard Vizrermie spt 42

| \ |
| v v plas—e. 5

> 1000 SWITCE (fig. 3) | deveczabill | nedezeczanzild]|
| nedetecsabild || ui/el | U |

| =&y valoare *
sub 1000 uz/ml | | |
|

Se Lfa In Siscutie rezistenss dehiandizh dack nu se

|

|

| | i
| constazd o schdaze cu > I lzg fagd de valoazea de | |
| | LA #VAlGATeA Antesioari |
| | e poate co a terapia Incd € luni urmind ca |
| | schema sl Z:e reevaluavh dupd acesc 2 1
| i

vizexle, AQHSS/
* 51 AQHBe/ACHRe 1a!
€ lurn: pink la cbjinerea nedetectabilicsigidi wi
2 lun: duph ce viremia a devenit nedetectabild

In cazul semnalarii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeutici va fi
modificatd conform algoritmului de mai jos (fig. 3).

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice in cazul rezistentei la analogii
nucleozidici/nucleotidici

A UL RETTSTENTED LA ANALOGI |

Esec la | Esex 1a | | Edec la eszecavirc | Zsec la tencfovir |
| lamivedinh | adefovir | |
| | | |
| |
\ 3 A
| switch Ia Inlocusire cu | | Suizch la Lanivudine-naiv |
tencfovir | tenofovir sau tenofovis Switek la Entecavir |
| entecavis | Rezistenta la Lamivudina

Se adauga Entecavirc |
|

1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a

In tabelul 3 sunt prezentate tipurile de raspuns in timpul terapiei cu interferon

Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Tip de riaspuns Definitie

Lipsa de raspuns + la pacientii cu hepatita cronica VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 Ul/ml
la 24 sapt. de tratament

Rispuns virusologic * scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fata de valoarea initiala dupa 24 spt de tratament
+ viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de saptdmani de terapie

Raspuns serologic * seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi
« seroconversic HBs pentru pacientii HBe negativi
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e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)

- pentru pacientii cu hepatitd cronicdi HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si Ac
HBe la 24, 48 spt de tratament si la 24 sdpt. post-terapie

- verificarea viremiei la 24 sépt., la 48 sapt si la 24 sapt. dupa terminarea terapiei

- initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la
mai mult de 24 spt de la terminarea terapiei cu indeplinirea criteriilor de initiere (reevaluare
histologica, virusologica si biochimica la momentul solicitarii noii scheme terapeutice)

e Evaluare in timpul terapiei:

- Urmarire lunara hemoleucograma completa si ALT, TSH la 3 luni

e Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:

- se va face la 6 luni si la 12 luni de la sfarsitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT, Ag
HBs, Ac anti HBs, Ag HBe, Ac anti- HBe, viremie VHB, precum si evaluarea activitatii
necroinflamatorii si fibrozei hepatice prin Fibromax/Fibroscan/biopsie hepaticd. Se va
institui tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici daca sunt intrunite criteriile de
initiere a tratamentului antiviral.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:

I. Pacienti pretratati cu lamivudina
Criterii de includere in tratament:
e Identice cu pacientii naivi

a. Terapie cu lamivudind opritd cu mai mult de 6 luni anterior (fira a putea demonstra
rezistenta la lamivudina)

Optiuni terapeutice
e Entecavir

Doza recomandati: 1 mg/zi")

Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)

*) in cazul pacientilor cu esec la lamivuding, rata de raspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 - 40%
dintre subiecti, AASLD, EASL, APSL recomanda tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care au
fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost opritd de peste 6 luni) fard a putea demonstra rezistenta la
aceasta.

Sau

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

~ In cazul schemelor terapeutice continind tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului
creatininei inainte de inifierea terapiei precum §i monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei si concentratia plasmaticad de fosfat) la interval de 3 luni In primul an de
tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta
insuficienta renald, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in
timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai
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frecventd a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu
se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in
cazul in care nu exista altd optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-
ul la creatinind (tabel 1). Nu existd studii care sd demonstreze eficienta reducerii dozelor de
tenofovir. Dacd se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

Sau

e Interferon pegylat a-2a*
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de saptamani

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazi cu o rati mai mica de rispuns la
interferon

b. Pacienti cu lipsa de riaspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudina

Criterii de includere in tratament:
e Pacientii la care se semnaleazd esec in timpul terapiei cu lamivudina, fiind evidentd
instalarea rezistentei, se vor trata cu:

Optiuni terapeutice

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

— In cazul schemelor terapeutice continind tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului
creatininei inainte de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de
tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezintd risc de a dezvolta
insuficienta renald, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in
timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai
frecventd a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu
se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in
cazul 1n care nu exista altd optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-
ul la creatinind (tabel 1). Nu existd studii care sd demonstreze eficienta reducerii dozelor de
tenofovir. Dacd se considerd ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

Sau

e Interferon pegylat a-2a*
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de saptamani

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazi cu o ratd mai mica de rispuns la interferon
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.
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I1. Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici

Decizia terapeutica va fi similard cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

I11. Pacienti cu recidere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon pegylat alfa
2a

Criterii de includere in tratament:

e Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.

3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere in tratament
e viremie detectabila, indiferent de valoare
e IgG anti-VHD negativ;
e ciroza demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan)

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Doza recomandata - 0,5 mg/zi
- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de
rezistenta.

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt
de rezistenta.

- Doza recomandata: 100 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
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Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudina

e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval
de 6 luni pana cand va deveni nedetectabild. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se
vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/AC HBs.

e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea
viremiei VHB

o Criteriile de stop tratament sau de Inlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului
cu hepatitd cronica.

4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

Criterii de includere in tratament:
e ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
e IgG anti-VHD negativ
e (iroza clasa Child Pugh B sau C

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Doza recomandata - 1 mg/zi
- Durata terapiei: - indefinit.

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: - indefinit.
Pacientii vor fi monitorizafi atent pentru a depista la timp aparitia unor reactii adverse rare, dar
redutabile: acidoza lactica si disfunctia renala.

Evaluarea raspunsului la tratament:

e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval
de 6 luni pana cand va deveni nedetectabild. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se
vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs.

e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune
verificarea viremiei VHB

5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

e in cazul in care VHC nu se replici, terapia infectiei VHB se poate face atit cu interferon
pegylat cat si cu analogi nucleotidici/nucleozidici ca si in cazul pacientului naiv. In cazul
cirozei hepatice decompensate in care interferonul pegylat este contraindicat se pot utiliza
analogii nucleozidici/nucleotidici

e Pacientii care prezinta coinfectiec VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care indeplinesc
criteriile standard pentru tratamentul VHB trebuie sd primeasca att tratament cu antivirale
directe, cat si tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici, n aceleasi conditii ca in cazul
monoinfectiet VHB
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e Pacientii care prezintd coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care nu
indeplinesc criteriile standard pentru tratamentul VHB vor primi tratament cu analogi
nucleotidici/zidici (ANN) 1n timpul tratamentului cu antivirale directe si inca 12 saptamani
post-tratament (pe durata tratamentului pentru Hepatita C si incd 12 saptdmani), avand in
vedere riscul activarii infectiei virale B.

e Pacientii cu Ag HBs negativ si anti HBc pozitivi ce urmeaza tratament cu antivirale directe
pentru VHC trebuie monitorizati i testati pentru reactivarea VHB in caz de crestere a
transaminazelor.

6. COINFECTIE VHB-HIV

Criterii de includere in tratament:
¢ ca la monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiet HAART
e tratarea hepatitei B la coinfectatul HIV HBV care nu primeste HAART va trebui sa evite
utilizarea lamivudinei, entecavirului si tenofovirului, pentru a nu determina mutatii de
rezistenta ale HIV.

6.1. Tratament doar pentru VHB - fara criterii de initiere a terapiei HAART
e nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivudind, tenofovir, entecavir) daca intre timp
pacientul nu primise deja una din aceste terapii pentru infectia cu HIV

Optiuni terapeutice

e Interferon pegylat a-2a
- Doza recomandata: 180 pg/sdptamana,
- Durata terapiei: 12 luni

e Adefovir

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pand la obfinerea seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de
consolidare, dupa seroconversie

6.2. Tratament doar pentru HIV - fira criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere in tratament:
e ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;
e tratament ARV ce include tenofovir + lamivudina;
e de evitat monoterapia cu lamivudina pentru evitarea dezvoltarii rezistentei HIV.
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Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dar cu HIV cu sensibilitate pastrata la Lamivudina
si cresterea ADN-VHB > 1 log10 copii/ml fati de nadir;

¢ se mentine lamivudina si se adauga tenofovirul la schema ARV;

e pot fi alese entecavirul sau adefovirul.

6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
e cvitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imuna;
e tratament cu tenofovir + lamivudind si completarea schemei ARV - tip HAART.

7. COINFECTIE VHB + VHD

7.1. Pacient naiv
Se pot descrie trei situatii distincte n coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)

a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila

b. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabila si viremie VHD detectabila

c. Infectie VHB + VHD 1n care atat viremia VHB cét si viremia VHD sunt detectabile
Infectie VHB + VHD + boala decompensatid: PEG-IFN nu se administreaza la acesti pacienti;
trebuie evaluati pentru transplantul hepatic.

Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luati in considerare pentru tratament in cazul bolii
decompensate daca HBV DNA este detectabil.

7.1.a. Terapie 1n situatia in care viremia VHB > 2000 ui/ml si viremie VHD nedetectabila

Pacientii co-infectati B+D cu viremie VHD nedetectabila pot fi tratati ca si pacientii monoinfectati
VHB naivi. Se recomandd monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidentierea unei eventuale
reactivari a infectiei VHD.

7.1.b. Terapie in situatia in care viremia VHB este detectabila sau nedetectabila si viremia
VHD detectabila indiferent de valoare.

Criterii de includere in tratament:

e biochimic:

- ALT mai mare decat valoarea maxima normala

e virusologic:

- AgHBs pozitiv;

- AgHBe pozitiv/negativ;

- IgG anti-HVD pozitiv;

- ADN - VHB pozitiv sau negativ;

- ARN - VHD pozitiv.

e [Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest
sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT normal, viremie VHB si viremie VHD detectabila
indiferent de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii sunt
eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOA1
sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Se accepta
de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.
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e varsta

- peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbiditati care
pot contraindica terapia cu interferon. In cazul unor astfel de comorbiditati va fi necesar
avizul unui specialist ce ingrijeste boala asociatd infectie B+D. Pacientul in varsta de peste
70 de ani poate primi terapie antivirald doar dacd are aviz cardiologic, neurologic,
pneumologic si psihiatric cd poate urma terapie antivirala.

Optiuni terapeutice

e Interferon pegylat alfa-2a:
- Doza recomandata: 180 mcg/saptamana
- Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani

e Interferon pegylat alfa-2b
- Doza recomandata: 1,5 mcg/kgc/saptamana
- Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani

Se monitorizeaza lunar hemograma, sau chiar saptdmanal daca se constata citopenii severe.

Monitorizarea virusologica: - peg interferonul alfa poate fi continuat pana la sdptaména 48,
indiferent de patternul de raspuns virusologic, dacé este bine tolerat, pentru cd pot apare raspunsuri
virusologice tardive la pacientii non-responderi primari.

Pentru pacientul la care se constata evolutie virusologica favorabila (scaderea viremiei D la 24 si 48
saptamani de tratament) se poate continua terapia pana la 96 spt.

7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat

La pacientul care a primit anterior tratament antiviral si la care se constata reaparitia viremiei VHD
se poate relua terapia antivirald ca si in cazul pacientului naiv. Schema terapeutica va fi aleasa in
functie de nivelul de replicare al VHB si VHD (ca si la pacientul naiv).

7.3. Pacientul cu ciroza hepatica decompensati cu viremie detectabila B

Se poate lua in considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la aceastd categorie de
pacienti. Se initiazd tratamentul cu Entecavir 1 mg pe zi sau Tenofovir 245 mg pe zi dacd se
constatd non-raspuns virusologic. Durata tratamentului: indefinit.

8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:

e Tuturor pacientilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie sd li se
efectueze screeningul VHB 1naintea administrarii tratamentului (Ag HBs, anti HBs, anti HBc).

e Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt chimio/imunoterapie (pacienti cu boald oncologica sub
chimioterapie, terapie biologicd pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli
autoimune, pacienti cu hemopatii maligne care necesita chimioterapie, pacienti cu transplant
de organ ce necesitd terapie imunosupresoare, alte boli care necesitd terapie
imunosupresoare etc.) trebuie sd primeascd terapie profilactici cu analogi
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nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB in timpul terapiei si 6 luni dupa
oprirea medicatiel imunosupresoare;

e Toti pacientii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi si AC anti HBs negativi vor primi
profilaxie a reactivarii infectiei VHB cu analogi nucleotidici/nucleozidici in cazul in care
primesc concomitent terapie imunosupresoare. Terapia cu analogi va fi continuatd 6 luni
dupa oprirea medicatiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie continuata cel putin 12 luni
dupa intreruperea tratamentului cu ANN

e Toti pacientii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi si care au AC antiHBs la titru protector
care primesc terapie imunosupresoare vor fi atent monitorizai - AC anti HBs la 3 luni
interval. In cazul in care se constatd sciderea importanta a titrului de anticorpi anti HBs (in
jurul valorii de 10 ui/ml), se va inifia o schema terapeutica contindnd analogi
nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia reactivarii VHB.

Optiuni terapeutice
e Entecavir:
- Doza recomandata - 0,5 mg/zi
La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporind sau tacrolimus, functia renald trebuie

evaluatd cu atentie Tnainte de sau in timpul terapiei cu entecavir (tabel 1)

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Doza adaptati la clearence-ul la creatinina (tabel 1)

9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC

9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

9.1.1. Criterii de includere in tratament:

e Vairsta mai mare de 3 ani

e Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir

e Adolescenti cu varsta intre 12 s1 < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir

e biochimic:

- ALT>/=2xN

e virusologic:

- AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- IgG antiHVD negativ;

- ADN-VHB >/= 2000 Ul/ml

o Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau
PBH, tuturor pacientilor la initierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau
gradul de necroinflamatie, pacientii cu hepatitd cronica VHB si viremie > 2000 ui/ml, sunt
eligibili pentru medicatia antivirald. Nu se accepta Fibroscan avand in vedere faptul cad nu
poate evalua activitatea necroinflamatorie.

e Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de
cel putin 6 luni inainte de inceperea tratamentului la copiii cu boala hepaticd compensata cu
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VHB cu AgHBe pozitiv si minim 12 luni la cei cu copiii cu boalad hepaticd compensatd cu
VHB cu AgHBe negativ

e Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de
cel putin 6 luni 1nainte de Inceperea tratamentului la copiii cu boald hepaticd compensata cu
VHB, indiferent de statusul AgHbe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

e Interferon standard a-2b”

- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m*administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.

- Durata terapiei: 48 de saptdmani

*) Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir solutie,
Adefovir nu au aprobare la pacientul cu varsta sub 18 ani.

e Tenofovir
Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optimd a tratamentului, se recomandd ca durata
terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare,
dupa seroconversie

e Entecavir
Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

- Doza recomandata este de 1 cp de 0,5 mg/zi.

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomandda ca durata
terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare,
dupa seroconversie

Observatii:

- Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficientd renala si
hepatica

- Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost
inregistratd Tn Romania si firma producatoare nu recomanda divizarea tabletelor se impune
ca restrictie de administrare greutatea minima de 32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeutica initiald - se va tine cont de acelasi algoritm ca si In cazul pacientului
adult (fig. 1)

9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identicd cu cea prezentata in
cazul adultului (tabel 3)
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Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:

e pentru pacientii cu hepatita cronici HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe
la 24, 48 spt de tratament si la 24 spt post-terapie

o verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la 24 spt dupa terminarea terapiei

e pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa incheierea terapiei cu interferon se va
efectua o evaluare a activitatii necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax.

e Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 log10, sau la end of treatment viremia
este > 2000 ui/ml atunci se recomanda Intreruperea terapiei.

e Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constatd reducerea activitatii
necroinflamatorii fatd de momentul initial, nu se va utiliza o noud schema terapeutica iar
pacientul va fi monitorizat anual.

e Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constatdi mentinerea
necroinflamatiei la valori similare sau mai mari, pacientul va intrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

e pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe
la 24, 48 spt de tratament si la 24 spt post-terapie

e verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la fiecare 24 spt pand la obtinerea
seroconversiel §i a negativarii viremiei, apoi inca 2 determindri la interval de 24 sdptamani
fiecare

e Dacd in spt 24 viremia HBV nu a scdzut cu cel putin 2 logl0, se recomanda intreruperea
terapiei, considerandu-se rezistentd primara

e Dacd viremia HBV se mentine la sdptdmana 48 peste 1000 ui/ml se ia in discutie rezistenta
secundari si se poate continua terapia 6 luni cu reevaluare

e Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare se continud terapia pana la obtinerea
seroconversiei 1n sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupa seroconversie, cu
monitorizare: viremie, AgHBs/ACHBs si AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la obtinerea
nedetectabilitatii viremiei si 12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila.

9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)
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Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatitd cronici VHB in cazul
schemelor terapeutice continand interferon
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Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB sub terapia
cu analogi nucleozidici/nucleotidici

| Schema initiala de tratament |
| |

I
v
| Entecavir, Tenofovir |
| |
|

v
Viremie spt 24

! \

\J v
| Scédere cu | Scadere cu |
| >/= 2 10910} | <2910 |
| [ | |
| \
v _N
| Viremie spt 48 | | Rezistenta primara |
l | | |
/ \ |
Vv v v
| nedetectabita | | > 1000 uifm! | | Stop terapie |
| sau valoare |1 | |

| sub 1000 ulfmi| | »
! | v |

| | Se la In discutie rezistenta dobanditd dacd nu se |
| | constata o scadere cu > 2 log fatd de valoarea de |
| | la evaluvarea anterioara |

| | Se poate continua terap:a incd 8 Juni urménd ¢a |
| | schema s4 fie reevaluata dupa acest interval

|

| |

v
| Continuare terapie pand la obtinerea seroconversiel in sistemul HBs gi inca |

| € luni d& consotidare, dupd saroconversie, cu monitorizare: viremie, |

| AgHBs/ACHBs gi AgHBe/ACHBe Ia: |

| * 6 lunt pdna la obtinerea nedetectablitatl viremiel

| * 12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila |

1 |

In afara monitorizdrii terapiei antivirale, este necesar sd se efectueze screeningul pentru carcinom
hepatocelular (ecografie abdominala si dozare alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni

9.2 HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Pacienti cu recidere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

In acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau
Tenofovir conform schemei terapeutice si de monitorizare identicd cu cea a pacientilor naivi

9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

In acest moment nu exista terapie antivirald specifica pentru aceastd categorie de pacienti

9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

In acest moment nu exista terapie antivirald specifica pentru aceasta categorie de pacienti
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9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

e se trateaza virusul replicativ;

e la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeuticd cu Interferon alfa 2b
conform schemei $i monitorizarii pacientilor naivi cu hepatitd cronica VHB

e la replicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si
monitorizare pentru pacientii naivi cu hepatitd cronicd VHC

9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV

Criterii de includere in tratament:
e ca la monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

9.6.1. Tratament doar pentru VHB
Schema de tratament

e Interferon standard a-2b

- Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.

- Durata terapiei: 48 de sdptamani

9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere in tratament:
e ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi

In acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de
pacienti

9.7. COINFECTIE VHB + VHD

Criterii de includere in tratament:
e biochimic:
- ALT>/=2xN.
e virusologic:
- AgHBs pozitiv;
- AgHBe pozitiv/negativ;
- IgG anti-HVD pozitiv;
- ADN - VHB pozitiv sau negativ;
- ARN - VHD pozitiv.
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e varsta - peste 3 ani

e Evaluarea fibrozei si a activitafii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest
sau PBH, tuturor pacientilor cu TGP normal, viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie
VHD pozitiva indiferent de valoare. Dacd evaluarea histologicd aratd cel putin F1 sau Al
pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1AO,
F1A1, FOAT sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirald la viremie > 2000 ui/ml).
Se accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.

Schema de tratament

* Interferon standard a-2b
- Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.
- Durata terapiei: 48 de saptamani

Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni

9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT
Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor)

In acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de
pacienti

10. Pacienti cu ciroza hepaticai VHB/VHB+VHD decompensata aflati pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic

e Terapia antivirald se indicd indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obtine
negativarea ADN VHB si de a preveni reinfectia grefei.

e Tratamentul antiviral standard indicat este:

e Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi, timp indefinit, pana la transplantul hepatic.

e Dozele analogilor nucleoz(t)idici necesitd a fi modificate in caz de afectare renala.

e Parametrii clinici si de laborator necesitd a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor
MELD > 20, reevaluarea ADN VHB la 3 luni

10.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeaza de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenti, cu rate
reduse de rezistenta, pe toatd perioada vietii post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG).

Tratamentul indicat:

- Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul este tratat
anterior cu lamivudind), indefinit post-transplant.

- Functia renala necesita a fi strict monitorizata post-transplant in contextul asocierii cu
inhibitorii de calcineurina.

- Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice.

- De asemenea, in cazul pacientilor tratati cu Lamivudind pre-transplant, se va administra
entecavir sau tenofovir post-transplant hepatic.
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~ In cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupi o prealabila negativare
post-transplant hepatic) se va administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul
viremiei VHB, indefinit.

— In cazul in care pacientul primeste o grefi Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea
post-transplant entecavir sau tenofovir indefinit, indiferent de nivelul viremiei VHB.

~ 1In cazul in care pacientul primeste o grefd de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs
negativ, se va administra lamivudina dacd primitorul este Ac antiHBc negativ/Ac antiHBs
pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs negativ.

10.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/iniméi/pancreas)

10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv £ ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB
pozitiv

- Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinica
- Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245
mg/zi (de preferat tenofovir dacd pacientul este tratat anterior cu lamivudina).

10.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv
+ ADN VHB pozitiv

- Tratament pre-transplant - nu este necesar.
- Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245
mg/zi.

11. Tratamentul Hepatitei B la gravide

- Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBs in primul trimestru de sarcina;

- Femeile care nu sunt imunizate HBV si au factori de risc pentru aceasta infectie trebuie sa
fie vaccinate;

- Femeile AgHBs - negative ce continud sd fie expuse la factori de risc in cursul sarcinii si
cele fara testare AgHBs initiala, trebuie testate pentru AgHBs la momentul interndrii pentru
a naste;

- Se recomanda screeningul si vaccinarea membrilor familiei;

- Pacientele infectate cu virusul hepatitei B trebuie informate asupra dificultatilor
tratamentului in timpul graviditatii, teratogenitatii unora dintre medicamente (2,3 - 3,4%),

- Tratamentul cu peglnterferon este contraindicat la femeia gravida.

- Medicamentele acceptate pentru tratamentul infectiei la femeia gravida sunt telbivudina si
tenofovirul. Este preferat tenofovirul datoritd profilului de sigurantd in sarcina si barierei
genetice inalte.

- La femeile la varsta fertild infectate cu virus B dar fara fibroza si cu valori normale sau usor
crescute ale ALAT si care doresc sd devina gravide, este preferabil ca tratamentul sa se faca
dupa nastere (daca sunt indeplinite criteriile de tratament al infectiei cronice VHB).

- La cele cu fibroza semnificativd sau avansatd (Cirozd)/cu valori oscilante (flares) sau
persistent crescute ale ALAT si care doresc copil se poate face in prealabil tratament cu
peglnterferon, dar pe durata tratamentului este necesara contraceptia.
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- La femeile sub tratament antiviral care raman gravide in mod neasteptat, tratamentul trebuie
reconsiderat.
e Dacd sunt sub tratament cu peglFN acesta va fi oprit si tratamentul va fi continuat
(mai ales dacd au fibroza semnificativa sau severd) cu tenofovir.
e Daca sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu
tenofovir.
e Profilaxia transmiterii infectiei la fat:
e Imunizarea pasivda si activd a nou-nascutului la nastere: imunoglobulina HB si
respectiv vaccinare
e Daca mama este AgHBs pozitiva si cu viremie Tnaltd (HBV DNA > 200,000 IU/mL)
si/sau Ag HBs > 4 log 10 Ul/ml in sd@ptdmana S24 - 28 se administreaza un antiviral
(tenofovir) in ultimul trimestru de sarcind plus imunizarea activa si pasiva a nou-
nascutului la nastere.
e Medicatia antivirala administratd in scop de prevenire a transmiterii perinatale poate
fi intreruptd: imediat daca mama doreste s aldpteze sau pana la 3 luni dupa nastere.
- Daca terapia Inceputa anterior este intrerupta in cursul sarcinii sau precoce dupa nastere se
recomanda monitorizarea strictd a valorilor TGP.
- Toti copiii ndscuti din mame AgHBs pozitive necesitd imunoprofilaxie: imunoglobuline
HBYV si vaccinare HBV (in primele 12 ore, la 1 - 2 luni si la 6 luni dupa nastere)
- Copiii nascuti din mame AgHBs - pozitive vor fi testati pentru AgHBs si Ac anti-HBs la
varsta de 9 - 15 luni.
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ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECTIEI CU VHB LA GRAVIDE

[ FEMEIE GRAVIDA I

!

I EVALUARE: AgHBs, Anti-HBs, HB¢ l

|
: '

AgHBsNegativ | AgHBs POZITIV |
Anti-HBcNegativ {
AntiHBcNegativ

I Evaluare ADN-VHB |

I

Vaccinarea mamelor cu risc de l

infectie in timpul sarcinii
AND-VHE » 2x 10°Ul/mI I AND-VHB «
Tratamentul mamei cu Tenofovir sau Telbivudina de 12
sapramana 28-30 si administrarea la nn 1a nastere (ziua 1) administrarea la
de IgHB si prima doza de vaccin anti-HB nastere {ziva 1) de
IgHB si prima doza

Nu este clarificat inca momentul potrivit pentru intreruparea tratamentulul postpartum. Se vor lua in
considerare riscul potential pentru “flare” hepatic, gradul de fibroza, efectale secundare potentiale si
necesitatea monitorizarii. Daca tratamentul este indicat doar pentru prevenirea infectiel perinatale, e poate

l

Monitorizare “flare™: ALT la & sapramani, timp de 2-3 luni

l

Supravegherea sugarulul

opri postnatal sau pana la 12 saptamani postpartum

12. Medici prescriptori

Initierea terapiei poate fi facuta doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli infectioase,
nefrologie (doar pentru pacientii cu afectare renald consecutiva infectiei cu virusuri hepatitice),
gastroenterologie pediatrica si pediatrie cu supraspecializare/competenta/atestat in gastroenterologie
pediatrica.

In cazul tratamentului cu interferon, prescriptia ulterioara va fi efectuatd de catre medicul care a
initiat terapia antivirala sau de catre un medic specialist de medicina interna

In cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici in baza scrisorii medicale emisd de
medicul de specialitate, medicul specialist de medicina interna sau medical de familie pot continua
prescrierea, in dozele si pe durata prevazutd in scrisoarea medicald. Medicul are obligativitatea
monitorizdrii terapiei conform recomandarilor din protocol.

" WFH, 2020 https://onlinelibrary.wiley.com/toc/13652516/2020/26/S6 (accesat pe 5 ianuarie 2021).

i RCP, Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-
information ro.pdf, p.3.

i RCP, Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-
information ro.pdf, p.8.

v RCP, Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-
information ro.pdf, p.4.

v Chowdary, P, Mullins, ES, Konkle, BA, et al.: Long-term safety and efficacy results from a phase 3b, open-
label, multicentre Continuation study of rurioctocog alfa pegol for prophylaxis in previously treated

patients with severe haemophilia A. Haemophilia. 2020; 26: el68- el78.
https://doi.org/10.1111/hae.14052.
ViRCP Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-

information ro.pdf, p.6.
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