LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 854/562/2019 - iunie 2019

CcoD DENUMIRE
PROTOCOL sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
AOOSE IMIGLUCERASUM C1-G29 NU
A028E EXENATIDUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P5 realizare a programelor nationale de sanatate curative
A10AE54 COMBINATII (INSULINE GLARGINE+LIXISENATIDUM) C2-P5 NU
A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P5 realizare a programelor nationale de sanatate curative
B02BX04 ROMIPLOSTINUM C2-P6.17 NU
BO6ACO2 ICATIBANTUM Da (si initiere pe baza scrisorii medicale de la Centrul de
C2-P6.22 referinta/ Pilot de AEE)
JO6BA01 IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA C2- P1A, P6.5.1, P6.15, P9.1, P9.4 NU
L002G TRATAMENT IMUNOMODULATOR - SCLEROZA
MULTIPLA C2-P4 NU
L003C FULVESTRANTUM C2-P3 NU
LO14AE FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA C2-P6.20 NU
L014C RITUXIMABUM C2-P3 NU
LO1XC12 BRENTUXIMAB VEDOTIN C2-P3 NU
LO1XC18 Pembrolizumabum C2-P3 NU
LO1XC19 Blinatumomabum C2-P3 NU
LO1XEO06 DASATINIB
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P3 realizare a programelor nationale de sanatate curative
LO1XEO08 NILOTINIBUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P3 realizare a programelor nationale de sanatate curative
LO1XE12 VANDETANIBUM C2-P3 NU
LO1XE35 OSIMERTINIB C2-P3
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
realizare a programelor nationale de sanatate curative
LO1XX45 CARFILZOMIBUM C3-P3 NU
LO20F BUPROPIONUM B DA
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA C1-G31.A *
L037C CETUXIMABUM C2-P3 NU
LO39M PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA JUVENILA PRIVIND
UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**1, CERTOLIZUMABUM**1Q,
ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM**1, INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL SI
RINCINAIL AD) CEPIII{II\IIIII\\/IADIII\II**1 _ Cl_GglE NU
LO40M PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTROPATIA PSORIAZICA
PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI
INFLIXIMABUM**** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM**** ETANERCEPTUM****,
GOLIMIIMARIIN**** . C1-G31C NU
L041M PROTOCOL TERAPEUTIC IN SPONDILITA ANCHILOZANTA
PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM**** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ETANERCEPTUM**** ADALIMUMABUM****,
GOLIMIIMARIIN**** _ C1-G31D NU
L043M PROTOCOL TERAPEUTIC IN POLIARTRITA REUMATOIDA
PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM**1, GOLIMUMABUM**1,
CERTOLIZUMABUM**1, RITUXIMABUM**1,
TOCILIZUMABUM**1, ABATACEPTUM**1 SI A
REMISIVELOR SINTETICE TINTITE: BARICITINIB**1 C1-G31B NU
LO44L PROTOCOL TERAPEUTIC IN PSORIAZISUL VULGAR
CRONIC IN PLACI S| PLACARDE SEVER PRIVIND
UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI C1-G31F DA
MO09AX03 ATALUREN C2- P6.21 NU
NOO3F OLANZAPINUM C1-G15 DA, pentru formele orale
NOO4F RISPERIDONUM C1-G15 DA, pentru formele orale
NOOSF QUETIAPINUM C1-G15 DA
NOOG6F AMISULPRIDUM C1-G15 DA
NOO7F ARIPIPRAZOLUM C1-G15 DA, pentru formele orale
NOOS8F CITALOPRAMUM AsiC1-G15 DA
NOO9SF ESCITALOPRAMUM B si C1-G15 DA
NO10F TRAZODONUM DA; medicul de tamilie poate initia tratamentul in cazul
episodului depresiv usor, tulburarilor de anxietate usoare
sau insomniilor non-organice, cu evaluarea raportului risc-
B si C1-G15 beneficiu
NO11F TIANEPTINUM B si C1-G15 DA
NO12F LAMOTRIGINUM C1-G11, G15 DA
NO13F VENLAFAXINUM C1-G15 DA
NO14F DULOXETINUM B si C1-G15 DA
NO16F CLOZAPINUM C1-G15 NU
NO28F PALIPERIDONUM C1-G15 DA, pentru formele orale
V002D DEFERASIROXUM C1-G105si C2-P6.1 NU

* protocolul terapeutic nu contine capitolul "medici prescriptori"

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 854/562/2019. pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista
protocoalelor terapeutice actualizata la 03.09.2018" si "Lista protocoalelor terapeutice -octombrie 2018"




AO28E

EXENATIDUM

C2-P5

DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
realizare a programelor nationale de sanatate curative




"DCI IMIGLUCERASUM

Boala Gaucher este o boala monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul unei
enzime (B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei acesteia;
enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura
lipidica care se acumuleaza in celule macrofage din organism, inlocuind celulele
sanatoase din ficat, splina si oase.

Manifestarile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie,
afectare osoasa (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, daca debutul
clinic survine in copilarie.

Boala Gaucher are 3 forme:
1. tip1;
2. tip 2 (forma acuta neuronopata);
3. tip 3 (forma cronica neuronopata).

Pacientii cu boala Gaucher au o scadere semnificativa a calitatii vietii, abilitatile
sociale si fizice putand fi grav afectate. La pacientji cu tipul 2 sau tipul 3 de boala, la
tabloul clinic mentionat se adauga semne si simptome care indica suferinta neurologica
cu debut la sugar si evolutie infausta (tipul2 ) sau sugar-adult (tipul 3).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazuta a B glucocerebrozidazei <15-20% din valoarea martorilor
(diagnostic enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot
compus la nivelul genei 3 glucocerebrozidazei (localizata 1921)-diagnostic molecular.

Tratamentul specic bolii Gaucher este tratamentul de substitutie enzimatica(TSE) si cel
de reducere a substratului (TRS).Tratamentul cu Imiglucerasum este un tratament
specific de substitutie enzimatica

CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea in tratament de substitutie enzimatica cu
Imiglucerasum numai pacientii cu diagnostic cert (specific) de boala Gaucher.

Criteriile de includere in tratament sunt urmatoarele:

l. Criterii de includere in tratament cu Imiglucerasum pentru pacientii sub 18 ani -
prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele criterii:

1. Retard de crestere

2. Organomegalie simptomatica sau disconfort mecanic



3. Citopenie severa:
a. Hb < 10g/dl (datorata bolii Gaucher)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie

4. Boala osoasa: a) simptomatica: episoade recurente de dureri osoase, crize osoase,
fracturi patologice; b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara, leziuni
osteolitice, infarcte osoase, necroza avasculara; c) scaderea desintatii minerale
osoase: osteopenie, osteoporoza

5. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului
clinic al bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasa(chiar daca
parametrii care definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

6. Prezenta formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenta in fratrie a unui pacient
cu aceasta forma de boala

Il. Criterii de includere in tratament cu Imiglucerasum pentru adulti - prezenta a cel
putin unuia dintre urmatoarele criterii:

1. Crestere viscerala masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte
2. Citopenie severa:

a. Hb < 9g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)

b. Trombocite < 60.000/mmc sau

c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie

3. Boala osoasa activa definita prin: a) episoade osoase recurente: fracturi patologice,
crize osoase; b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara, leziuni osteolitice,
infarcte osoase, necroza avasculara; c) scaderea desintati minerale osoase:
osteopenie, osteoporoza

4. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului
clinic al bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasa(chiar daca
parametrii care definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

lll. Pacientii cu boala Gaucher tip 1 care au urmat anterior tratament cu
Velaglucerase Alfa, la care nu s-a inregistrat un raspuns adecvat dupa 6 luni de
tratament cu doza de 60 Ul/kilocorp la fiecare 2 saptamani, conform criteriilor din
protocolul pentru acest medicament.



B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE cu IMIGLUCERASUM A PACIENTILOR CU
BOALA GAUCHER

Tratamentul cu Imiglucerasum se administreaza in perfuzie intravenoasa la fiecare
doua saptamani, de obicei in doza de 30-60 U/kgcorp, in functie de severitate, pentru
tipul 1 de boala Gaucher si 60-80 U/kgcorp pentru tipul 3 de boala Gaucher.

Tratamentul de substitutie enzimatica este necesar toata viata.

C. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER
In monitorizarea bolii Gaucher se vor avea in vedere urmatoarele obiective*:

1. Anemia*:
- hemoglobina trebuie sa creasca dupa 1-2 ani de TSE la:
2 11 g/dl (la femei si copii);
2 12 g/dl (la barbati)
2. Trombocitopenia*:
- fara sindrom hemoragipar spontan;
- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:
de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
la valori normale (la pacientii splenectomizati)
3. Hepatomegalia*
- obtinerea unui volum hepatic = 1-1,5 xN V)
- reducerea volumului hepatic cu: 20-30% (dupa 1-2 ani de TSE)
30-40% (dupa 3-5 ani de TSE)
4. Splenomegalia*
- obtinerea unui volum splenic < 2-8xN 2)
- reducerea volumului splenic cu: 30-50% (dupa primul an de TSE)
50-60% (dupa 2-5 ani de TSE)
5. Dureri osoase*
- absente dupa 1-2 ani de tratament
6. Crize osoase*
- absente
7. Ameliorare neta a calitatii vietii
8. La copil/adolescent: - normalizarea ritmului de crestere
- pubertate normala

Recomandari pentru evaluarea pacientilor cu boala Gaucher tip1:
- la stabilirea diagnosticului................ tabel |
- in cursul monitorizarii...................... tabel I



Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu boala
Gauchertip 3. ..o, tabel 111

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:

1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei (foarte rare/exceptionale): prurit si/sau urticarie
(raportate la 2,5% dintre pacienti), dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem
(exceptional); in acest caz, se indica evaluarea pacientului in vederea trecerii la
terapia specifica de reducere a substratului(TRS).

*International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual Report

26.06.2014

Umultiplu vs normal (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului

(gr)x2,5]/100

“multiplu vs normal (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului

(gr)x0,2]/100

Recomandari pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher Tip |

Tabelul |
Evaluare la stabilirea diagnosticului

Ex. Bioumorale Evaluarea
organomegaliei**

Evaluarea
bolii osoase

Ex.
Pulmonare

Cardio-

Calitatea Vietii




- Hemoleucograma:
Hemoglobina
Nr. Trombocite
Leucocite
- Markeri Biochimici*
Chitotriozidaza
(sau: lyso GL-1; CCL18;
etc!)
ACE
Fosfataza
tartrat rezistenta
- Analiza mutatiilor
- Teste hepatice
AST/ALT
bilirubina (directa si
indirecta)
gamma GT
colinesteraza
timp de protrombina
proteine totale

acida

albumina
- Evaluari metabolice:
Colesterol (T, HDL,
LDL)

Glicemie; HbA1C
Calciu;Fosfor;
Fosfataza alcaling;
Sideremia,; feritina

- Evaluari imunologice:
Imunoglobuline
cantitativ

- Teste optionale:
capacitate totala de
legare a Fe
Vit B12

1. Volumul splinei
(IRM/CT
volumetric)

2. Volumul
hepatic (IRM /CT
volumetric)

1. IRM***
(sectiuni
coronale; T1
si T2 ) a
intregului
femur
(bilateral)
2. Ror.

- femur (AP-
bilateral)

- coloana
vertebrala
(LL)

- pumn si
mana
pentru
varsta
osoasa
(pentru
pacienti cu
varsta de
sau sub 14
ani)

3. DEXA (de
coloana
lombara si
de col
femural
bilateral)

1. ECG

2. Rgr. toracic
3.Ecocardiografie
(Gradientul la
nivel de
tricuspida-PSDV-)
pentru pacienti cu
varsta mai mare
de 18 ani.

SF-36
Survey
( Raportarea
pacientului - nivel
de sanatate la
nivel functional si
stare de

bine)

Health

Somatometrie
- talia(cm)/STS

greutatea(kg)/IMC

! markeri sensibili ai activitatii bolii

* unul dintre cele trei teste




** grganomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina =
[Gr. pacientului (gr)x0,2]/100

*** |IRM o0sos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare
medulara; infarcte osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

Tabelul Il
Evaluare in cursul monitorizarii

Pacienti fara terapie de | Pacienti cu terapie de substitutie
substitutie enzimatica enzimatica

La fiecare | La fiecare 12-24 | La fiecare 6

12 luni luni luni La fiecare 12-24 luni

Hemoleucograma

Hb X X X

Nr. trombocite X X X

Markeri biochimici X X(oricare din teste)
Chitotriozidaza(sau:
lyso GL-1; CCL18;
etc!)

ACE

Fosfataza acida
tartrat rezistenta

Evaluarea
organomegaliei*

Volumul Splenic X X
(IRM/CT volumetric)

Volumul Hepatic X X
(IRM /CT volumetric)

Evaluarea bolii
osoase

1. IRM **(sectiuni X X
coronale; T1siT2) a
intregului femur




(bilateral)

2. Rgr.: - femur (AP- X X
bilateral)

- coloana vertebrala X X
(LL) X
- pumn si  mana

(pentru pacienti cu

varsta egala sau sub

18 ani)

3. DEXA (de coloana X X
lombara si de col

femural)

5.Ecocardiografie X
inclusiv.  masurarea

PSDV

Teste bio-umorale***

Calitatea vietii X X
SF-36 Health Survey X
(sanatate la nivel

functional si stare de

bine)

Somatometrie

Y markeri sensibili ai activitatii bolii

* organomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina =
[Gr. pacientului (gr)x0,2]/100

** |RM 0s0s va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare
medulara; infarcte osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

*** A se vedea in tabelul |

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor

Tabelul Il

cu Boala Gaucher tip Il

Toti Pacienti

FARA

terapie

Pacienti

CuU

terapie




pacienti | enzimatica enzimatica
Ladebut | La fiecare | La fiecare | La fiecare | La fiecare
6 luni 12 luni 6 luni 12 luni
Antecedente personale
neurologice
Semne si  simptome
neurologice:
Examenul Nervilor
Cranieni
Miscari oculare rapide
(sacade orizontale)
Nistagmus X X X
Strabism convergent X X X
Urmarirea lenta a unui | X X X
obiect
Vorbirea
Disartrie X X X
Alimentatie
Tulb de masticatie X X X
Tulb. de deglutitie X X X
Stridor X X X
Postura capului
Retroflexie X | X | X
Evaluare motorie
Mioclonii X | X | X
motricitate fina
Prehensiune Index- | X X X
Mediu (varsta sub 2 ani)
Atingeri rapide fine X X X
Motricitate
Slabiciune musculara X X X
Spasticitate X X X
Tremor in repaos si la| X X X
intindere
Manif. extrapiramidale X X X
Ataxie X X X
Reflexe X X X

Convulsii




Tip, Frecventa, | X X X

Medicatie

Teste Neurologice

EEG X X X
Audiograma X X X
Potentiale auditive | X X X
evocate

Prescriptori: initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de
medicii din specialitatea gastroenterologie, hematologie, neurologie, neurologie
pediatrica si pediatrie

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Gaucher se face semestrial de
medicul curant al pacientului si cel putin o data pe an in Centrul Regional de Genetica
Medicala din Cluj pentru copii si in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala

Il - din Cluj, pentru adulti.”




“DCIl: COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

l. Indicatie:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este indicat la adulti, in asociere
cu metformina, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, pentru a imbunatati controlul
glicemic atunci cand acesta nu a fost obtinut cu metformina administrata in monoterapie sau
cu metformina administrata in asociere cu un alt medicament antidiabetic oral sau cu insulina
bazala.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in asociere cu metformina, pentru
tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulfi, pentru a imbunatati controlul glicemic,la
pacientii necontrolati sub terapia anterioara .

Doze si mod de administrare

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este disponibil sub forma de doua
stilouri injectoare (pen-uri), care ofera diferite optiuni de administrare, adica stiloul injector
(pen-ul) 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 elibereaza 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 elibereaza doze in trepte cuprinse intre
30 si 60 unitati insulina 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 sa se asigure ca sunt
mentionate in prescriptie concentratia corecta si numarul corect de trepte de dozare.

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

Doza initiala



Tratamentul cu insulina bazala sau cu medicamente antidiabetice orale, altele decat
metformina, trebuie intrerupt Thainte de initierea administrarii de COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se bazeaza pe
tratamentul antidiabetic anterior si, pentru a nu depasi doza initiala recomandata pentru
lixisenatida de 10 ug:

Tratament anterior

Tratament
antidiabetic oral
(pacienti netratati cu
insulinia)

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

Insulini glargin
(100 unitati/ml)**
=30 si <60 unititi

Stiloul injector 10 trepte de dozare 20 trepte de dozare
Doza — | (nen-ul) Suliqua| (10 unitafi/5 pg)* (20 unitati/10 pg)*
initiala si (10-40)
stiloul -
injector Stiloul injector 30 trepte de dozare
(pen-ul) (pen-ul) Suliqua (30 unitati/10 pg)*
(30-60)

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

** Daca se utilizeaza o insulina bazala diferita:
e Pentru insulina bazala administratda de doua ori pe zi sau pentru insulina glargin (300

unitati/ml), doza totala zilnica utilizata anterior trebuie scazuta cu 20% pentru a selecta
doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

e Pentru orice alta insulina bazala, trebuie aplicata aceeasi regula ca in cazul insulinei
glargin (100 unitati/ml). Doza zilnica maxima este de 60 unitafi de insulina glargin si 20 ug
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 ihainte de aceeasi masa,

dupa ce a fost aleasa 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 recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in saptamanile

ulterioare.



Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10-40), doza poate fi ajustata pana la 40 trepte de dozare
cu acest stilou injector (pen).

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

« Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30-60), doza poate fi ajustata pana la 60 trepte de dozare
cu acest stilou injector (pen).

» 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 efectuata de catre pacienti numai sub supraveghere medicala, cu

monitorizare adecvata a glicemiei.

Atentionai speciale ~:

1. Varstnici (cu varsta 265 ani)
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate fi utilizat la pacientii
varstnici. Doza trebuie ajustata in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La
varstnici, deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constanta a
necesarului de insulind. Pentru lixisenatida, nu este necesara ajustarea dozei in functie de
varsta. Experienta terapeutica cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) la pacientii cu varsta 275 ani este limitata.

2. Insuficienta renala
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu este recomandat la pacientji
cu insuficienta renala severa si cu afectiune renala in stadiu terminal, deoarece nu exista
suficienta experienta terapeutica privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesara
ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. La
pacientii cu insuficienta renala, necesarul de insulina poate fi diminuat ca urmare a

scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata,



care utilizeaza COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), pot fi necesare
monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei.

3. Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficienta hepatica . La
pacientii cu insuficienta hepatica, necesarul de insulind poate fi diminuat, din cauza
capacitatii diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu
insuficienta hepatica, pot fi necesare monitorizarea frecventa 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.

. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in
parte,clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea
functiei renale, gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica 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 postprandiala (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 {intele
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.

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 daca doza de COMBINATIlI (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) este mai mare decat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la
hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atenta si pot necesita ajustarea dozei. Acesti
factori includ: - schimbare a zonei de injectare - imbunatatire a sensibilitatii la insulina (de
exemplu prin indepartarea factorilor de stres) - activitate fizicd neobisnuita, crescuta sau
prelungita - 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 stabilita in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se
ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al pacientului.

2. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like
peptide 1 GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au fost raportate
cateva evenimente de pancreatita acuta pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilita o
relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale
pancreatitei acute: durere abdominald severa, persistentd. Tn cazul In care este suspectata
pancreatita, trebuie Tintrerupt tratamentul cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM); daca se confirma diagnosticul de pancreatita acuta, 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 insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu
boala renala in stadiu terminal, nu exista experienta terapeutica. Nu este recomandata
utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent~.

Intarzierea golirii gastrice, determinata de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orala. COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie utilizat cu precautie la pacientji tratati cu medicamente administrate
pe cale orala care necesita o absorbtie gastro-intestinala rapida, care necesita 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

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

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de
fiecare injectie, pentru a evita inlocuirea accidentalda a unei concentratii de COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) cu cealalta si inlocuirea din greseala cu alte
medicamente antidiabetice injectabile. Pentru a evita erorile de administrare si un potential
supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din domeniul sanatatii nu trebuie sa utilizeze
niciodata o seringa pentru a extrage medicamentul din cartusul aflat Tn stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

Grupe de pacienti neinvestigate

Nu a fost studiata schimbarea tratamentului de la un agonist al receptorilor GLP-1.

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat Tn asociere cu

inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4), medicamente sulfonilureice, glinide, pioglitazona

si inhibitori ai co-transportorului sodiu/glucoza 2 (SGLT-2).

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. Tulburari 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 Timpotriva insulinei glargin si/sau a lixisenatidel.



Dupa 30 saptdméni de tratament cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) in doua studii clinice de faza 3, incidenta formarii de anticorpi anti-
insulina glargin a fost de 21,0% si 26,2%. La aproximativ 93% din pacienti, anticorpii anti-
insulina glargin au prezentat reactivitate incrucigsata la insulina umana. Incidenta formarii
de anticorpi anti-lixisenatida a fost de aproximativ 43%. Nici statusul anticorpilor anti-
insulina glargin, nici al anticorpilor anti-lixisenatida nu au avut un impact relevant clinic
asupra sigurantei sau eficacitatii.

d. Reacitii la nivelul locului de injectare.~ Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care
contine insuling, 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,
proprietati 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 luatd 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 catre medicii cu competenta/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.”



»DCI:DAPAGLIFLOZINUM
l. Criterii de includere in tratamentul specific

Dapagliflozin este indicat la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, cu diabet
zaharat tip 2 pentru ameliorarea controlului glicemic, in tratament adjuvant asociat (dubla
terapie):

* in asociere cu metformin, sulfoniluree, insulina, atunci cand acestea, impreuna cu
masurile ce vizeaza optimizarea stilului de viata, nu asigura un control glicemic
corespunzator.

Il. Doze si mod de administrare.

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o data pe zi, ca
tratament adjuvant asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior. Atunci cand
dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum
este o sulfoniluree, se poatelua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulina
sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

[ll. Monitorizarea tratamentului :

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

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii
de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in
parte), HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale
Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

IV. Contraindicatii.

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Insuficienta renala : Utilizarea Dapagliflozin nu este recomandata la pacientii cu
insuficienta renala severa. Se recomanda monitorizarea functiei renale inainte de
initierea tratamentului cu dapagliflozin si apoi cel putin o data pe an inainte de initierea

tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renala si apoi



periodic. Molecula Dapagliflozinum poate fi utilizata la pacientii cu insuficienta renala
care prezinta o rata de filtrare glomerulara (RFG) intre 45 ml/min si 60 ml/min. La
pacientii cu RFG <60 ml/min si in tratament cu Dapagliflozinum se recomanda
monitorizarea de 2-4 ori/an a funcitiei renale precum si evaluarea si examenul amanuntit

al membrelor inferioare pentru evitarea riscului de gangrena Fournier.

-Insuficienta hepatica: Experienta obtinuta din studiile clinice efectuate la pacientii cu
insuficienta hepatica este limitata.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu dapagliflozina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatji de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.
VII. 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.”



DCI: EXENATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, cu
varsta de 18 ani si peste, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in asociere cu alte
medicamente hipoglicemiante, inclusiv cu insulina bazala, cand terapia folosita, impreuna cu

dieta si exercitiu fizic nu asigura un control glicemic adecvat.
1. in terapia dubla Tn asociere cu:

a.- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de respectare
a indicatiilor de modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului ih doza maxima

tolerata in monoterapie sau in asociere (valoarea HbA1c > 7%)

b.- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformina sau pentru care
metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata desi masurile de respectare
a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata au fost

aplicate de cel putin 3 luni (valoarea HbA1c > 7%).
2.1n terapia tripla:
a.- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de

modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati de
sulfoniluree, dapagliflozin, in doze maxime tolerate, valoarea HbAlc > 7%.

3. Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la
insulind bazala, cu sau fara metformin si/ sau pioglitazona la aduliii peste 18 ani, la care nu s-a
obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

Il. Doze si mod de administrare
Tratamentul cu EXANATIDUM poate fi initiat:

- Cu 5 ug exenatida per doza, administrate de doua ori pe zi, in continuare BID, timp de cel
putin o luna, pentru a imbunatati tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatida poate fi crescuta la
10 pyg BID pentru forma cu administrare zilnica pentru a imbunatati si mai mult controlul
glicemic.

- sau, in functie de profilul pacientului, medicul poate opta pentru forma cu eliberare



prelungita de 2 mg cu administrare saptamanala.

EXANATIDUM se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei de
dimineata si de seara (sau a celor doua mese principale ale zilei, separate printr-un interval de
aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXANATIDUM nu trebuie administrata dupa mese. Daca o injectie a fost omisa, tratamentul
trebuie continuat cu urmatoarea doza programata.

Exista si varianta cu administare saptamanala / eliberare prelungita a 2mg de exenatida.
Administrarea se face Th aceeasi zi din saptamana de fiecare data.

Fiecare doza trebuie administratd ca injectie subcutanatd in coapsa, abdomen sau partea
superioara a bratfului.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1.Monitorizarea tratamentului:

a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic: toleranta
individuala, semne si simptome de reactie alergica sau reactii la locul administrarii, evaluarea
functiei renale 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 HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc maodificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie

probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbA1c).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic
si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele 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.
IV. Contraindicatii
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. EXANATIDUM nu trebuie utilizata la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul

cetoacidozei diabetice.
V. Precautii

1. La pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance al creatininei 50-80 ml/min), nu

este necesara ajustarea dozajului EXANATIDUM. La pacientii cu insuficienta renala moderata



(clearance al creatininei: 30-50 ml/min), cresterea dozei de la 5 ugla 10 ug trebuie aplicata
conservator. EXANATIDUM nu este recomandata la pacientii cu nefropatii in stadiu terminal sau

cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

2. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficienta hepatica nu este

necesara ajustarea dozajului EXANATIDUM
3. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.
4. Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXANATIDUM la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cand se adauga exanatidum la terapia existenta cu metformina,
poate fi continuata administrarea dozei curente de metformina, deoarece nu seanticipeaza risc
crescut de hipoglicemie, in comparatie cu administrarea metforminei inmonoterapie. Atunci cand
exanatidum se adauga la terapia cu sulfoniluree, trebuie luatain considerare reducerea dozei de

sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

6. Doza de EXANATIDUM nu necesita ajustari de la o zi la alta in functie de glicemia
automonitorizata. Cu toate acestea,auto-monitorizarea glicemiei poate deveni necesara,pentru

ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXANATIDUM nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesita
insulinoterapie din cauza insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculara a EXANATIDUM nu este recomandata.
VI. Reactii adverse

Tulburari gastro-intestinale. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata.

Odata cu continuarea tratamentului, frecventa si severitatea tulburarilor gastrointestinale au

scazut la majoritatea pacientilor.
Reactiile la locul injectarii. De regula, aceste reactii au fost de ugoare si nu au dus la

intreruperea administrarii EXENATIDUM.

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: Inifierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform

prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI: ROMIPLOSTINUM

A. Adulti

l. Criterii de includere

Romiplostinum este indicat pacientilor adulti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica)
cronica (PTI), care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi,
imunoglobuline).

Il. CRITERII DE EXCLUDERE

- Insuficienta hepatica
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
[ll. TRATAMENT

- Doze:

o Romiplostim poate fi administrat o data pe saptaméana ca injectie subcutanata.

o Doza initialda de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporald actuala a
pacientului.

o Calcularea dozei

Doza initiala saulGreutatea® in kg x Doza exprimata in pg/kg = Doza individuala a pacientului
dozele ulterioare: [in exprimata pg

Volumul careDoza in yg x 1 ml/ 500 ug = Cantitatea in ml ce trebuie injectata

trebuie

administrat:

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

Mg/kg = 75 pg Cantitatea corespunzatoare de Romiplstinum care trebuig
injectata = 75 yg x 1 ml / 500 pg = 0,15 ml

* La initierea tratamentului cdnd se calculeaza doza de romiplostim trebuie folosita intotdeauna
greutatea corporala actuala. Ajustarile ulterioare se bazeaza numai pe modificarile numarului de
trombocite si se fac cu cresteri de cate 1 pg/kg (vezi tabelul de mai jos).

oAjustarea dozelor:

- Doza saptaméanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul
atinge un numér de trombocite = 50 x 10°%/1.

- Numarul de trombocite trebuie evaluat saptamanal, pana la atingerea unui numar stabil de
trombocite (= 50 x 10%I timp de cel putin 4 sdptamani fara ajustarea dozelor). in continuare,
numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna.



- Doza maxima saptéamaénala de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

- Se ajusteaza doza dupa cum urmeaza:

Numarul Actiune

trombocitelor (X

10°/)

< 50 Se creste doza saptaméanala cu 1 pg/kg

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

> 250 Nu se administreaza doza, se continua masurarea
saptamanala a numarului trombocitelor|
Dupa ce numarul trombocitelor a scazut la < 150 x|
10%I, tratamentul se reia cu o doz& saptdmanala
redusa cu 1 ug/kg

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

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI:

- pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa
patru saptamani de tratament cu doza maxima saptaménala de 10 ug/kg romiplostim, daca
numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficienta 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 hepatica

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- necomplianta pacientului

V. PRESCRIPTORI:



- medicii din specialitatea hematologie (din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea

subprogramului)

B. Copii cu varsta de un an si peste
I. CRITERII DE INCLUDERE
Romiplostim este indicat pentru pacientii cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica)
cronica (PTI) cu varsta de un an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu:

corticosteroizi, imunoglobuline)
Il. CRITERII DE EXCLUDERE
- Insuficienta hepatica

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Ill. DOZE

Romiplostim poate fi administrat o data pe saptamana ca injectie subcutanata.
Doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a

pacientului.



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

individuala

a La initierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizata intotdeauna

pacientului greutatea corporala actuala.

(k) e La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeaza in functie de
numarul de trombocite si modificarile greutatii corporale. Se recomanda ca
reevaluarea greutatii corporale sa se efectueze la interval de 12 saptamani.

Daca doza | Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel :

individuala

a

acientului .
P Flacon de | Continutul Volumul Cantitatea Concentra
este =223 s N . N
Romiplstinum | total de de apa administrata | tia finala
Mg . . - . Concentr
pentru 0 | romiplostim sterila si volumul i
singura al flaconului pentru a"?
I, rezultata
utilizare preparate
. . este 500
injectabile
pg/mil.
+ = 7
125 pg 230 pg 0,44 ml 125 pg in | 500 pg/ml Volumul
0,25 ml
care
250 ug 375 ug +]0,72ml [=[250ug in | 500 pg/ml trebuie
0,5 ml administr
at (ml) =
500 pg 625 g +11,2ml =500 ug in | 500 pg/ml Doza
1ml individual
a a
pacientului (ug)/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.

individuala | Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel

a

pacientului Romiplastinu | Adaugati acest volum de | Concentratia dupa

este <23 || M in flacon cu | solutie de clorura de sodiu 9 | diluare

Lg o} singura | mg/ml  (0,9%) sterila, fara

utilizare conservanti pentru preparate

injectabile, la flaconul

reconstituit
125 g 1,38 mi 125 pg/mi
250 ug 2,25 ml 125 pg/mi




500 pg 3,75 ml 125 pg/mi

Concentratia rezultata este 125 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = Doza individuala a pacientului (ug)/125 pg/mi
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml)

Exemplu

In cazul unui pacient cu greutatea corporala de10 kg, doza de initiere este 1 ug/kg de
romiplostim.

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

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

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

Ajustarea dozelor

Doza saptamanala 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
saptamanal, pana la atingerea unui numar stabil de trombocite (= 50.000/ul timp de cel putin 4
saptamani fard ajustarea dozelor). In continuare, numérul de trombocite trebuie evaluat in
fiecare luna. Doza maxima saptamanala de 10 ug/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numarul

(x 10%/1)

trombocitelor Actiune

<50

Se cregte doza saptamanala cu 1 pg/kg

>150 timp de 2
saptamani Se reduce doza saptamanala cu 1 ug/kg
consecutive

> 250

Nu se administreaza doza, se continua masurarea saptamanala
a numarului trombocitelor

Dupd ce numdrul trombocitelor a scizut la <150 x 109,
tratamentul se reia cu o doza saptamanala redusa cu 1 ug/kg




Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de
trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10% dupd scaderea dozei sau intreruperea
tratamentului. In aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori limita
mai mari ale numarului de trombocite pentru scdderea dozei (200 x 10%I1) si intreruperea
tratamentului (400 x 10%1), conform rationamentului clinic.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate
(dupa patru saptaméni de tratament cu doza maxima saptaméanala de 10 ug/kg romiplostim,
daca numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficienta pentru a evita hemoragiile
semnificative din punct de vedere clinic)

2. esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate
3.semne clinice si biologice de insuficienta hepatica

4 .hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

5. necomplianta pacientului.

V. PRESCRIPTORI:

Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de catre medicii din specialitatea
pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrica/lhematologie si oncologie pediatrica, medicii
din specialitatea hematologie-oncologie pediatrica (din unitatile sanitare nominalizate pentru

derularea subprogramului).”



“DCLICATIBANTUM
1. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential
letal. Este cauzat, in majoritatea cazurilor, de deficienta de C1-inhibitor esteraza (C1-
INH).

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

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

Intre atacuri pacientul este asimptomatic. Numarul atacurilor poate varia de la un
atac pe an la 2-3 atacuri pe luna. Durata atacurilor este de 2-5 zile. Calitatea vietii
acestor pacienti este profund alterata.

2. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale (pozitiva in
75% din cazuri, 25% fiind mutatii spontane), a simptomelor caracteristice bolii si este

confirmat prin examenul de laborator.

Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scazute sub 50% fata
de valoarea minim& a normalului a C1-INH activitate. in AEE de tip 1 C1-INH proteina
este scazuta, iar in tipul 2 este normala sau crescuta. Nu exista diferente de manifestare

clinica intre cele doua tipuri.

3. Indicatii terapeutice

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinina B2 indicat pentru
tratamentul atacului de angioedem ereditar prin deficienta de C1 inhibitor esteraza la
pacientii adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

4. Criterii de includere in tratament



in programul national de tratament cu lIcatibant al atacurilor de AEE se vor
include pacientii adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste cu diagnosticul
confirmat de AEE de catre Centrul de Referinta/Pilot de AEE si inregistrati in Registrul
National de AEE. Scrisoarea medicala eliberata de Centrul de Referinta/Pilot va fi
innoita anual, cu ocazia vizitei anuale obligatorii.

5. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiazd de tratament cu Icatibant pacientii cu hipersensibilitate la
substanta activa sau excipientii produsului.

Se recomanda precautie la pacientii cu boald cardiaca ischemica acuta si
accident vascular cerebral recent.

Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea Icatibant la gravide si lauze. in
timpul sarcinii Icatibant trebuie utilizat doar daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat (de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potential
letal), in absenta disponibilitatii concentratului de C1-INH.

Nu se cunoaste daca Icatibant se excreta in laptele matern, dar femeilor care
alapteaza si doresc sa utilizeze Icatibant li se recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa

tratament.

in rarele cazuri In care raspunsul la Icatibant nu este satisfacator si necesita

repetarea exagerata a dozelor, este necesara revizuirea indicatiei
6. Mod de administrare

Icatibant se administreaza subcutanat, de preferinta in zona abdominala.

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigura
ingrijirea pacientului, dupa instruirea prealabila de catre medic sau asistent medical.

Se recomanda ca prima administrare si prima autoadministrare sa fie efectuata
sub supraveghere medicala.

Pacientul va fi instruit cu privire la pastrarea corectd a medicamentului (intre 2 si
25°C).

7. Doze



Doza recomandata la pacientii adulti este de 30 mg Icatibant administrat lent
subcutanat (o seringa preumpluta).

In unele cazuri, doza de Icatibant se poate repeta, doza maxima pe zi fiind de 3
seringi a 30 mg.

Doza recomandata de lcatibant in functie de greutatea corporala la copii Si
adolescenti (cu varsta intre 2 si 17 ani) este prezentata in tabelul 1 de mai jos:

Greutate corporala Doza (volumul injectiei)
12 kg - 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg - 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg - 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg - 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

8. Monitorizare tratamentului

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi vizat la Centrul de Referinta prin

evaluarea jurnalului, eliberat de Centrul de Referinta/Pilot de AEE.

In caz de edem de cai respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita
supraveghere medicala atenta intr-un serviciu de urgenta timp de 24 de ore datorita

impredictibilitatii evolutiei severitatii obstructiei.

Intubarea traheala, traheotomia si alte tratamente eficace in atacul de AEE (C1-
INH esterazd umana, recombinantd sau plasma proaspat congelata) se iau in
considerare in cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la

Icatibant.
9. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitatile alergologie, dermatologie,
pediatrie, medicina interna si medicii de familie, numai pe baza scrisorii medicale de la
Centrul de Referinta/Pilot de AEE.

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie 3 seringi de
Icatibant. Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat prin dovedirea utilizarii




primelor doud doze si prin notarea de catre pacient in jurnalul propriu a datei si orei
administrarii, localizarii atacului si lipirea etichetei medicatiei.”



,DCL:IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA
DEFINITIA AFECTIUNII:

- sindroame de imunodeficienta primara:
¢ agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale
e imunodeficienta comuna variabila (IDCV)
e imunodeficienta severa combinata
e deficite de subclasa 1gG

o deficite anticorpice specifice

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:
- Terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (cu varsta intre 0 si 18 ani) cu sindroame de
imunodeficienta primara cum sunt:

¢ agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

e imunodeficienta comuna variabila (IDCV)

e imunodeficienta severa combinata

e deficite de subclasa IgG cu infectii recurente

o deficite anticorpice specifice

SELECTIA PACIENTILOR

Orice pacient, indiferent de varsta, diagnosticat cu imunodeficientd primara care necesita
substitutie cu imunoglobuling poate fi considerat candidat pentru administrarea subcutanata.
Administrarea subcutanata a imunoglobulinei este recomandata la pacientii care:

-au prezentat reactii adverse severe la administrarea intravenoasa

-au abord venos dificlil

-administrarea intravasculara ofera fluctuatii mari ale nivelelor serice de imunoglobulina, si in
consecinta prezinta infectii frecvente si/sau necesitd administrare mai frecventa

-prezinta manifestari clinice care fac dificila deplasarea la spital

-au o profesie sau un regim de viatd care nu permite prezenta lunara la spital pentru
administrarea intravasculara

-solicita aceasta cale de administrare

Alegerea administrarii subcutanate se face de comun acord intre medicul curant cu experienta

in tratamentul imunodeficientelor primare si pacient / parintele sau tutorele legal al pacientului si



numai dupa ce pacientul / ingrijitorul pacientului a dovedit ca este eligibil pentru acest tip de

tratament.

Eligibilitatea pacientului

Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie sa fie capabil din punct de vedere fizic si

psihologic s& administreze imunoglobulina subcutanata (1I9SC). Pentru aceasta, pacientul /

ingrijitorul trebuie :

Sa inteleagd si sa respecte importanta depozitarii si manipularii corecte a
medicamentului

Sa inteleaga si sa respecte care este echipamentul necesar pentru transportul IgSC

Sa deprinda modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi)

Sa stie sa aleaga locul corect pentru administrare si sa efectueze corect administrarea
IgSC

Sa inteleaga corect doza care trebuie administrata

Sa respecte regulile de asepsie

Sa stie sa insere acul, sa verifice prezenta séngelui si ce trebuie facut in acest caz

Sa noteze informatiile legate de administrare (doza, locul de administrare si numarul
acestora, timp de administrare)

Sa inteleaga metoda “impingerii” ca metoda alternativa in cazul in care pompa nu poate
fi folosita

Sa stie ce efecte adverse pot aparea si ce trebuie facut in cazul aparitiei lor

Sa inteleaga importanta notarii si raportarii efectelor adverse legate de tratament

Sa revina la timp 1n clinica pentru evaluare si pentru a ridica prescriptia medicala ce se

va elibera prin farmacia unitatii sanitare prin care se deruleaza programul

Contraindicatii ale administrarii IgSC

Anafilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea de imunoglobulina

Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczema)

Trombocitopenie severa cu manifestari hemoragice

Afectarea capacitatii de a intelege

Dexteritate manuala scazuta, tremor, scaderea capacitatii de prehensiune, vedere mult

scazuta

Incetarea administrarii IgSC



-la cererea pacientului / tutorelui legal

-pacient necompliant

-evolutie nefavorabila a bolii in ciuda administrarii corecte a IgSC
-reactii severe la locul de administrare

-unul sau mai multe criterii mentionate la contraindicatii ale administrarii IgSC

TRATAMENT:
Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in

tratamentul imunodeficientei.

Administrarea subcutanata se initiaza in spital dupa ce pacientul / ingrijitorul a semnat acordul
cu privire la administrarea subcutanata. Cand medicul initiator este sigur ca pacientul / ingrijitorul
si-a insusit tehnica de administrare subcutanata (de obicei dupa 4 administrari), administrarea
imunoglobulinei poate fi efectuata la domiciliu. Controlul in clinica va avea loc periodic, la 3 luni

sau oricand la solicitarea pacientului sau a celui care ingrijeste pacientul.

Scheme de administrare
Doza va fi individualizata pentru fiecare pacient in functie de raspunsul farmacocinetic Si

clinic, astfel incat pacientul sa fie liber de infectii.

A. Daca pacientul este in tratament cu imunoglobulina de administrare intravenoasa (IglV),
este indicat ca trecerea la administrarea IgSC sa se initieze dupa atingerea nivelelor
serice optime de Ig. Trecerea de la administrarea intravenoasa la cea subcutanata se
efectueaza la 1 saptamana de la ultima administrare intravenoasa. Doza lunara de 1gSC
este identica cu cea administrata pe cale intravenoasa. Pentru administrarea
subcutanata, aceastd doza se va divide in patru si se va administra saptamanal. Este
posibil ca in timp, doza de IgSC care asigura starea libera de infectii a pacientului sa
scada datoritd administrarii mai frecvente si a mentinerii unor nivele plasmatice mai

constante.

B. Daca pacientul este nou-diagnosticat si opteaza pentru IgSC, administrarea acesteia se
va face astfel:

-se administreaza o doza de incarcare de 0,1g/kg/doza 4-5 zile consecutiv



- dupa atingerea starii de echilibru a concentratiilor de IgG, se administreaza doze de
intretinere la intervale repetate (de obicei saptamanal), pentru a atinge o doza lunara
totala de aproximativ 0,4-0,8 g/kg (de regula 80 pana la 100 mg/kg corp)

- ajustarea dozelor si a intervalului dintre administrari se face in functie de nivelul

concentratiei minime plasmatice si de frecventa infectiilor.

In ultimul trimestru de sarcind, sunt necesare doze mai mari de Ig datorita trecerii

transplacentare si cresterii in greutate a gravidei.

Mod de administrare:
0 Calea subcutanata:
-Perfuzia subcutanata se realizeaza cu ajutorul pompei de perfuzare

-doza poate fi administrata in mai multe locuri.
-viteza initiala de perfuzare este de 10 ml/ora/ pompa de perfuzare.

-viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat cu cate 1 ml/ora/ pompa de perfuzare, la interval de

trei pana la patru saptamani.
-viteza de administrare recomandata trebuie respectata cu strictete.

-cand se administreaza doze mari, se recomanda administrarea de doze divizate, in mai multe
locuri

-dimensiunea acelor folosite depinde de varsta si de grosimea tesutului adipos, variind de la un
diametru de 24-27 si o lungime de 4-6mm pentru sugari, la un diametru de 23-25 si o lungime de

9-15mm in cazul adultilor.

o0 Calea intramusculara:

-Se utilizeaza Tn cazuri exceptionale, in care nu este posibila administrarea subcutanat3;

-Intramuscular vor fi administrate doze mai mici de imunoglobulina care nu vor asigura nivelele
plasmatice dorite de Ig

-Administrarea intramusculara se va face numai de catre personal medical calificat

Monitorizarea in cursul administrarii in spital
Se vor masura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa respiratorie si
tensiunea arteriala cel putin:

-Tnainte de administrare



-la incheierea administrarii
-se va observa pacientul pentru 20 de minute dupa terminare.
Daca pacientul a prezentat la o administrare anterioara o reactie adversa, monitorizarea

parametrilor mentionati se va face mai frecvent.

Locul de administrare a IgSC

Cel mai frecvent loc de administrare a IgSC este partea inferioara a abdomenului, la distanta de
cel putin 5 cm de ombilic. De asemenea se poate administra la nivelul coapselor sau bratelor.
(Figura 1)

Nu se recomanda rotarea locului de injectare — utilizarea aceluiasi loc de administrare poate sa
duca la reducerea gradului de tumefactie si de roseata care pot sa apara dupa administrarea de
IgSC.

Tn cursul sarcinii, se recomanda evitarea administrarii la nivelul abdomenului, cel mai frecvent
folosit loc de infuzie fiind coapsele.
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Figura 1. Locuri de administrare a IgSC
Modalitatea de administrare a IgSC
Administrarea IgSC se va face in conformitate cu autorizatia de punere pe piata pentru
fiecare produs. Se vor respecta criterile care se refera la doza uzuala, viteza initiala de
infuzie/pompa, ritmul de crestere a vitezei de infuzie, doza maxima administrata, volumul

maxim/loc de injectare si atentionarile special pentru pacientii cu anumite restrictii. IgSC nu se
VOr injecta intravenos.

Tabelul 1. Managementul unor probleme legate de administrarea subcutanata

Reactie la locul de | -Evaluati alergia la leucoplast — utilizati leucoplast hipoalergenic
|nje_ctar_e (paloare, r°$e?ta' -Evaluati diametrul acului — alegeti un ac corespunzator
prurit, disconfort, tumefactie) ' '

volumului de infuzat




-Evaluati lungimea acului — daca este prea scurt infuzia se
realizeaza intradermic

-Evaluati locul de infuzie — poate fi prea apropiat de stratul
muscular

-Reduceti viteza de infuzie sau volumul per site

- Evitati injectarea Ig n stratul intradermic- verificati daca varful
acului este uscat Tnainte de introducere

-Schimbati locul de infuzie

-Luati in considerare aplicarea locald a unei creme anestezice

Scurgere la locul de
injectare

-Evaluati acul- asigurati-va ca este inserat corect si bine fixat
-Evaluati locul de insertie- daca este intr-o arie supusa
miscarilor, schimbati locul

-Evaluati lungimea acului- daca este prea scurt, schimbati
lungimea acului

-Evaluati volumul de infuzie- reduceti volumul per site

-Evaluati viteza de infuzie- reducerea acesteia poate fi utila

Disconfort extrem datorat
acului

-Evaluati lungimea acului- asigurati-va ca nu este prea lung si
iritant al peretelui abdominal

-Asigurati-va ca acul a fost inserat “uscat”, astfel incat sa nu
ajunga Ig in stratul intradermic

-Considerati aplicarea localda a gheti sau a unei creme

anestezice

Timp de infuzie prealung

-Asigurati-va ca 1gSC este adusa la temperatura camerei
-Stabiliti volumul/site, viteza de infuzie, numarul de site-uri
-Verificati echipamentul pentru infuzare, ca pompa sa fie

functionala, bateria acestea sa nu fie descarcata

Refluarea sangelui

Scoateti acul si inserati un ac nou intr-un alt loc

CONTRAINDICATII :

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Nu se administreaza intravenos.
- Nu se administreaza intramuscular Tn caz de trombocitopenie severa sau alte tulburari ale

hemostazei.

ATENTIONARI S| PRECAUTII:
- Administrarea accidentala intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.




- Imunoglobulina umana normala nu asigura protectie impotriva hepatitei A.

- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.
0 Administrarea de imunoglobulina umana normala poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu
virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile Tmpotriva rujeolei, rubeolei, parotiditei epidemice si

varicelei, pentru o perioada intre 6 saptamani si 3 luni.

o Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval de 3 luni Thainte de

vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

o In cazul rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii vaccinului poate persista pana la
un an; ca urmare, la pacientii carora li se administreaza vaccin rujeolic trebuie sa se verifice titrul
anticorpilor.

- Interferenta cu testele serologice.

0 Dupa administrarea de imunoglobulina umana normala, cresterea tranzitorie in séangele
pacientilor a diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive la
testarile serologice (ex: determinarea numarului de reticulocite, concentratiei de haptoglobina gi

testului Coombs).

Copii si adolescenti
Nu exista atentionari sau precautii specifice sau suplimentare pentru copii si adolescenti.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii imunoglobulinelor subcutanate in timpul sarcinii nu a fost stabilita prin
studii clinice controlate; Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de
asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii, fatului sau nou-nascutului.

Alaptarea

Imunoglobulinele sunt secretate Tn lapte si pot contribui la protejarea nou-nascutului
Tmpotriva microorganismelor patogene cu poarta de intrare la nivelul mucoaselor.
Fertilitatea

Experienta clinica privind utilizarea imunoglobulinelor arata ca nu se preconizeaza efecte nocive
asupra fertilitatii.

REACTII ADVERSE:
Reactiile adverse la imunoglobulina umana normala sunt rare.
Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent:
» 1n cazul pacientilor carora li se administreaza pentru prima data imunoglobulina umana

normala sau,
» cand medicamentul contindnd imunoglobulina umana normala este schimbat sau

» cand tratamentul a fost intrerupt pentru mai mult de opt saptamani.



In cazul aparitiei de reactii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie intrerupta si trebuie
initiat un tratament corespunzator.

Prevenirea potentialelor complicatii:

- injectarea foarte lentd a medicamentului la inceput pentru a ne asigura ca pacientii nu prezinta

sensibilitate la imunoglobulina umana normala

- monitorizarea cu atentie a pacientilor pentru orice simptom care apare in timpul administrarii:
» pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normala, pacientii carora li
s-a schimbat medicamentul cu un medicament alternativ sau atunci cand a trecut un
interval lung de timp de la ultima administrare, trebuie monitorizati in timpul primei

administrari si in prima ora dupa prima administrare
» toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa administrare.
[]Reactiile de hipersensibilitate:

- Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot aparea in cazurile foarte rare de deficit de
IgA cu anticorpi anti-IgA, fiind necesar ca acesti pacienti sa fie tratati cu precautie.

- Tn cazuri rare, imunoglobulina umana normal& poate determina o scddere a tensiunii arteriale
cu reactie anafilactica, chiar si la pacienti care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulina
umana normala; suspicionarea unor reaciii de tip alergic sau anafilactic impune intreruperea

imediata a administrarii; in caz de soc, va fi aplicat tratamentul medical standard.

[JTromboembolism.

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale si venoase (infarct miocardic,
accidente vasculare cerebrale, tromboze venoase profunde si embolii pulmonare) asociate cu

administrarea de imunoglobuline.

- La pacientii cu factori cunoscuti de risc pentru evenimente trombotice (varstd Tnaintata,
hipertensiune arteriala, diabet zaharat si antecedente de maladii vasculare sau episoade
trombotice, tulburari trombofilice ereditare sau dobéandite, perioade prelungite de imobilizare,
hipovolemie severa, maladii care cresc vascozitatea sangelui) trebuie sa fie luate masuri de

precautie.

- Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome ale evenimentelor tromboembolice:
dispnee, dureri, edem la nivelul membrelor, semne de focalizare neurologica si dureri toracice si

trebuie sfatuiti sa ia imediat legatura cu medicul, in cazul aparitiei acestor simptome.

- Pacientii trebuie hidratati suficient, inainte de administrarea imunoglobulinelor.



In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu masurile recomandate sunt

indicate Tn Tabelul 3.

Tabelul 3. Managementul efectelor adverse la domiciliu

Reactie

Actiune 1

Actiune 2

Usoara (frecvent cutanata)
Tumefactie larga si roseata la
locul de insertie

Aplica gheata la locul afectat

la Paracetamol sau un
antialergic daca asa ai fost
instruit

Tumefactia trebuie sa se
rezolve in 24-48h
Moderata Opreste infuzia pentru 30 de | la  Paracetamol sau un
Cefalee, caldura, greata, | minute antialergic daca asa ai fost
frison, prurit, durere instruit.

musculara, anxietate, ametel,
iritabilitate

Reincepe administrarea dupa
disparitia efectelor adverse.

Severa

Durere toracica, dificultate Tn
respiratie, wheezing, prurit
sever sau daca oricare dintre
simptomele usoare  sau
moderate mentionate anterior
se agraveaza

Opreste infuzia

Suna la 112 pentru a primi
ajutor urgent
intinde-te
confortabil

sau  aseaza-te

Suna medicul tdu sau
asistenta ta cat mai repede

PRESCRIPTORI:

- Medici specialisti din unitatile sanitare care deruleaza Programul National de Tratament

pentru Boli Rare pentru sindroame de imunodeficienta primara”




DCI: BRENTUXIMAB

VEDOTIN LINDICATII
TERAPEUTICE:

- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat
anterior, in asociere cu doxorubicing, vinblastina si dacarbazina (AVD)
- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+
recidivat sau refractar:
o0 dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau
0 dupa cel putin doua tratamente anterioare, cand TCSA sau
chimioterapia cu mai multe medicamente nu reprezintd o optiune de
tratament
- Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezinta risc crescut de
recidiva sau progresie dupa TCSA.
- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic
(LACMs), recidivat sau refractar.
- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+(LCCT)

dupa cel putin 1 tratament sistemic anterior.

ILDIAGNOSTIC:

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un
numar suficient de mare de esantioane obtinute chirurgical in urma efectuarii de biopsii

ale nodulilor limfatici.

- 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 NLPHL.
Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de
Societatea Europeana de Oncologie in 2014 sunt supusi efectuarii urmatoarelor

investigatii paraclinice si de laborator obligatorii, necesare indicatiei
terapeutice:



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

o tomografie cu emisie de pozitroni de referinta (PET) pentru
evaluarea raspunsului; se poate folosi si ca stadializare (in functie
deaccesibilitate)

o datorita sensibilitatii ridicate a PET/CT pentru afectarea maduvei
osoase, biopsia de maduva osoasa nu mai este indicata la pacientii
care urmeaza o evaluare PET/CT (nivel de evidenta lll, grad de
recomandare B); daca nu se realizeaza PET/CT, se impune biopsia
de maduva osoasa;

o0 hemograma, proteina C reactiva, fosfatazei alcalina serica,
lactat dehidrogenaza, enzimele hepatice si albumina, sunt
obligatorii;

o testari privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii
(nivel de evidenta lI-lll, grad de recomandare A);

0 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);

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

lung;

o chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de
aceea consilierea in domeniu este necesara pentru pacientii tineri de
ambele sexe Thainte de inceperea terapiei.

Diagnosticul LACMs trebuie sa fie confirmat de un expert hematopatolodg
care sa confirme diferentierea comparativ cu alte limfoame care pot imita
LACM (conform ghidului clinic ESMO privind limfomul malign, partea a doua,
publicat in anul2013).

Pentru diagnosticul si clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) n
majoritatea cazurilor, caracteristicile clinice sunt cei mai importanti factori de

decizie pentru planificarea terapeutica.



HL.CRITERII DE INCL UDERE:

- Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul 1V, netratat anterior, in asociere cu
doxorubicina, vinblastina si dacarbazina (AVD)
- Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, recidivat sau refractar,

o dupa TCSA (transplant de celule stem autologe),

0 dupa cel putin doua 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:

0 pacientii care nu au obtinut remisiunea completa dupa terapia de prima
linie

0 pacientii care au recazut sub 12 luni de la obtinerea raspunsului complet
la terapia de prima linie

0 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
LV.CRITERII DE EXCLUDERE:

- hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;
- administrarea concomitenta de bleomicina si brentuximab vedotin

determina toxicitate pulmonara

V.TRATAMENT:

DOZE:

e LH netratat anterior
» Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (doxorubicina [A],
vinblastina [V] si dacarbazina [D] [AVD]) este de 1,2 mg/kg administrata
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 primara cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF) este
recomandata pentru toti pacientii cu LH netratat anterior carora li se

administreaza tratament asociat, incepand cu prima doza.

LH recidivat sau refractar

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

Doza initiala recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care
au raspuns anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8
mg/kg, administratéd prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30
minute, o data la 3 saptamani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la

ultima doza tolerate.

LH cu risc de recidiva sau progresie

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

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.

e LACMSs recidivat sau refractar

e LCCT

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

Doza initiala 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 intravenoasa intr-un interval de 30
minute, o data la 3 saptamani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la

ultima doza tolerata.

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie

intravenoasa intr-un interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.

e Doza terapeutica recomandata pentru pacientii cu insuficientd renala severa si/sau cu

insuficienta hepatica este de 1,2 mg/kg corp administrata intravenos timp de 30 minute la

fiecare 3 saptamani.

e Doza totala care urmeaza sa fie diluata = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x

greutatea corporala a pacientului (kg)/concentratia flaconului reconstituit (5 mg/ml). Daca

greutatea pacientului este peste 100 kg, in calculul dozei trebuie sa intre 100 kg.



¢ Numar de flacoane necesare = doza totala de brentuximab vedotin (ml) care urmeaza sa

fie administrata/volum total per flacon (10 ml/flacon).

Ajustari al zei
- Doza trebuie administrata cu intarziere daca se manifesta neutropenie in
timpul tratamentului:

0 se continua cu aceeasi doza in caz de neutropenie grad 1 (< LIN -
1.500/mm?;
< LIN -1,5 x 10%1) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm?; < 1,5 -1,0 x 10%/I);

0 se intrerupe doza pana cand toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel
initial, apoi se reia tratamentul cu aceeasi doza si schema daca
neutropenia are gradele 3 (< 1.000 -500/mm?; < 1,0-0,5 x 10%1) sau 4 (<
500/mm® < 0,5 x 10%). Se considera factori de crestere
hematopoietica (G-CSF sau GM-CSF) in ciclurile ulterioare pentru
pacientii care manifesta neutropenie de Gradul3 sau Gradul4.

= LIN=limita inferioara a valorilor normalului
- Daca se agraveaza neuropatia senzoriala sau motorie periferica in
timpul tratamentului:

0 se continua cu aceeasi doza in neuropatie grad 1 (parestezie si/sau
pierderea reflexelor, fara pierderea functiei);

0 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
saptamani in neuropatie grad 2 (interfera cu functia, dar nu cu
activitatile cotidiene) sau grad 3 (interfera cu activitatile cotidiene);

0 se intrerupe tratamentul in neuropatie senzoriala grad 4 care
genereaza handicap sau neuropatie motorie cu risc letal sau care

duce laparalizie.

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 fiecarui ciclu de

28 zile, timp de 6 cicluri.

Pacientilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezinta boala stabila sau stare



ameliorata trebuie sa li se administreze minim 8 cicluri si pana la maxim 16 cicluri
(aproximativ 1 an)

La pacienti cu LH care prezinta risc crescut de recidiva sau progresie dupa TCSA,

tratamentul cu brentuximab trebuie initiat 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 pana la 16 cicluri.

MONITORIZAREA TRATAMENTUL UL:

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

- Pacientji trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale
noi sau agravate, care pot fi sugestive pentru pancreatita acuta.
Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat temporar in
orice suspiciune de pancreatitd acuta. Tratamentul cu
brentuximab vedotin trebuie intrerupt daca diagnosticul de
pancreatita acuta este confirmat.

- Monitorizarea functiei pulmonare; in cazul in care apar simptome
pulmonare noi sau care se agraveaza (de exemplu tuse, dispnee),
trebuie efectuata o evaluare diagnostica prompta si pacientii
trebuie tratati corespunzator. Se va lua in considerare optiunea de
a mentine doza de brentuximab vedotin in timpul evaluarii si pana
la imbunatatirea simptomelor.

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

- Au fost raportate reactii imediate si intarziate datorate perfuziei
(IRR), cat si reactii anafilactice. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie in timpul si dupa perfuzie. Daca apare o reactie



anafilactica, administrarea brentuximab vedotin trebuie oprita
imediat si  permanent si trebuie administrat tratament
medicamentos adecvat.

- Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica aufost

raportate in timpul tratamentului cu brentuximab vedotin;
tratamentul trebuie Tintrerupt si trebuie administrat tratament
medicamentos adecvat.

- Pacientjii cu tumora cu proliferare rapida si masa tumorala mare
prezinta risc de sindrom de lizd tumorala; acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita terapeutica in
conformitate cu cea mai buna practica medicala

- Monitorizare gastro-intestinala (ocluzie intestinala, enterocolita,
colita neutropenica, eroziune, ulcer, perforatie si hemoragie)

- Monitorizarea functiei hepatice; functia hepatica trebuie testata
inaintea initierii tratamentului si trebuie monitorizata in mod curent
la pacientii tratati cu brentuximab vedotin. Pacientii care sufera 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 prezinta un eveniment de hiperglicemie sau care are un
indice de masa corporeal crescut.

- Atentie in cazul pacientilor care respecta o dieta cu restrictie de
sodiu, deoarece acest medicament contine maxim 2,1 mmol (sau
47 mg) de sodiu/doz3;

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

- Alaptare: trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, 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.

OPRIREA TRATAMENTUL Ul 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 scazute, a

toxicitatii majore sau progresiei de boala (lipsa raspuns);

VI PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala



,DCI:PEMBROLIZUMABUM
A. Cancerul pulmonar

l. Indicatii

- in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat
cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror
tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) = 50%, fara mutatii
tumorale EGFR sau ALK pozitive.

- In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decéat cel cu celule mici
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma), non-epidermoid, metastatic, fara mutatii
tumorale EGFR sau ALK pozitive.

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

ll. Criterii de includere:

* in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small
cell lung carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor
tumoral proportional (STP) = 50% confirmat , efectuat printr-o testare validata

e In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina (Cisplatin sau
Carboplatin), pentru carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-
small cell lung carcinoma), non epidermoid metastatic, in absenta mutatilor EGFR sau

ALK si independent de scorul tumoral proportional (STP) al PD-L1 .

o Cu toate acestea, pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un
carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici, (NSCLC, non-small cell
lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 = 50% ,
sunt eligibili in egala masura la Pembrolizumab in monoterapie sau la
Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia, tinand cont de absenta
datelor de comparatie directa intre cele doua strategii, si de rezultatul unei
comparatii indirecte pe baza datelor individuale care nu a aratat diferenta

semnificativa intre cele doua strategii in termeni ai eficacitatii.



0 Alegerea tratamentului pentru acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de
profilul de tolerabilitate mai favorabil pentru monoterapie comparativ cu

asocierea Pembrolizumab cu chimioterapia

* Varsta peste 18 ani
* Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

lll. Criterii de excludere
+ Insuficienta hepaticd moderata sau severa

e Insuficienta renala severa

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

e metastaze active la nivelul SNC; status de performantd ECOG > 2; infectie HIV,
hepatita B sau hepatita C; boli autoimune sistemice active; boala pulmonara
interstitiala; antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu
corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali;
pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresor, pacientii cu infectii

active.

*Dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu
pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti daca medical curant considera
ca beneficiile depasesc riscurile potentiale
V. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor IV
e Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant
Doza:
e 200 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la

interval de 3 saptamani.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana
la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu

cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de



dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic
cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la
confirmarea progresiei bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu
activitatea farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa
initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte
imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

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

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

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa
ultima doza de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab 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

Grupe speciale de pacienti:
Insuficienta renala
Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul

pembrolizumab intre pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata si cei cu
functie renala normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
renala severa. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa.
Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea
pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu cu functie
hepatica normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica

moderatad sau severd. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta

hepaticd moderata sau severa/

V. Monitorizarea tratamentului




e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea
raspunsului la tratament (la interval de 8-12 saptamani) si / sau alte investigatii
paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT). e
Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvata si se recomanda

consult interdisciplinar.

e Pentru a confirma etiologia reactile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvata si se recomanda

consult interdisciplinar.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai
multe dintre acestea, inclusiv reactile adverse severe, s-au remis dupa initierea
tratamentului medical adecvat sau intreruperea administrarii pembrolizumab

Majoritatea reactijilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai
grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe
asociate administrarii in perfuzie

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu
pembrolizumab au fost reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile
adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara
simultan.

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie
asigurata evaluarea adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze.
In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab
trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la gradul
< 1, trebuie initiata intreruperea treptata a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o

luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii



adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima
doza administrata de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.
Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse de grad 3, mediata imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate
de grad 4, mediata imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de
substitutie hormonala.

Pneumonita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.

Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa
prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul =
2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata
a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul pneumonitei de
gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau
pneumonitei de gradul 2 recurente.

Colita mediata imun

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

Hepatita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la

momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea
clinica) si a simptomelor de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati
corticosteroizi (doza initiala de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2
mg/kg si zi (pentru evenimente de grad = 3) prednison sau echivalent, urmata de
scaderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor

hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.



Nefrita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie
excluse alte cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru
evenimente de grad = 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat
de scaderea treptatd a acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor
creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménata in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii
severe, inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica,
hipotiroidism si hipertiroidism.

In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita
(inclusiv hipopituitarism si insuficienta secundara a glandelor suprarenale) si trebuie
excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare
trebuie administrati corticosteroizi si in functie de starea clinica, un alt tip de tratament
de substitutie hormonala, iar in cazul hipofizitei simptomatice trebuie aménata
administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de
substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab
poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Functia
hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzatoare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si
simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie
administrata insulina si trebuie aménata administrarea pembrolizumab in cazurile de
hiperglicemie de gradul 3, pana la obtinerea controlului metabolic .

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea
clinica) si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul

poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara



utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de
tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad = 3 administrarea
pembrolizumab trebuie amanata pana la remisia de grad < 1. Daca este necesar, la
pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei (vezi pct. 4.2 si 4.8). Functia tiroidiana si valorile hormonilor
tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonala
corespunzator.

Reactii asociate administrarii in perfuzie :

In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii
adverse usoare sau moderate asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul
cu pembrolizumab in conditile monitorizarii stricte; poate fi luata in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun:

in plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere
clinic, incluzand cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul
experientei dupa punerea pe piata: uveita, artrita, miozita, miocardita, pancreatita,
sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive partiale
aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab
trebuie améanata si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptaméni dupa ultima
doza de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica
de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab 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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului

clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie



evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de
boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri,
nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica,
dupa 8 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul
tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere Iintreruperea

tratamentului

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun céat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.
e Decizia medicului sau a pacientului
VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

B. Melanom malign

l. Indicatie
Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la
pacientii adulti
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).
ll. Criterii de includere:

- Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

histologic

- Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard)

pentru a certifica incadrarea in stadiile avansate de boala
- Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

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

- Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare),

cu raspuns favorabil la acest tratament

lll. Criterii de excludere
+ Insuficienta hepatica moderata sau severa
¢ Insuficienta renala severa




¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

e Sarcina si alaptare

e Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau
antiCTLA4 etc).

o Metastaze active la nivelul SNC; status de performantd ECOG >2; infectie HIV,
hepatitd B sau hepatitda C; boli autoimune sistemice active; boald pulmonaréa
interstitiala; antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu
corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali;
pacienti carora li se administreaza tratament imunosupresor Si cei cu antecedente de
reactii adverse severe mediate imun, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau
toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison
sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamani. * (*vezi observatia de mai jos)

e Observatie: dupa o evaluare atenta a riscului pentru efecte secundare /
agravare a co-morbiditatilor, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate. Fiecare caz va fi
evaluat si apreciat individual de catre medical curant.

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant

Doza:

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata
sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3
saptamani.

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii
clinice sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana
la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu
cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de

dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic



cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda continuarea tratamentului pana la
confirmarea progresiei bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu
activitatea farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa
initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticoizi sistemici sau alte
imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

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

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea

pembrolizumab trebuie améanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa
ultima doza de pembrolizumab daca reactia adversa raméane la gradul < 1 si

doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab 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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinicreferitor la clearance-ul
pembrolizumab intre pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata si cei cu
functie renald normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
renald severa. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa
Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea
pembrolizumab fintre pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si cei cu cu functie

hepatica normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica



moderata_sau severa. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea

raspunsului la tratament (la interval de 8-16 saptamani) si / sau alte investigatii
paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

¢ Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda
consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai
multe dintre acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea
tratamentului medical adecvat sau intreruperea administrarii pembrolizumab

Cele mai grave reactii adverse raportate au fost reactile adverse mediate imun si
reactiile severe asociate administrarii in perfuzie

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu
pembrolizumab au fost reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile
adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara
simultan.

In cazul In care se suspecteazd aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie
asigurata evaluarea adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze.
In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab
trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la gradul
< 1, trebuie initiata intreruperea treptata a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o
luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luata in

considerare administrarea altor imunosupresoare.



Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima
doza administrata de pembrolizumab daca reactia adversa raméane la gradul < 1 si doza
zZilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.
Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptad definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse de grad 3, mediatd imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate
de grad 4, mediata imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de
substitutie hormonala.

Pneumonita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa
prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul =
2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata
a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul pneumonitei de
gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau
pneumonitei de gradul 2 recurente.

Colita mediata imun

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

Hepatita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la

momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea
clinica) si a simptomelor de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati
corticosteroizi (doza initiala de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru evenimente de gradul 2) si 1-2
mg/kg si zi (pentru evenimente de grad = 3) prednison sau echivalent, urmata de
scaderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor
hepatice, se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

Nefrita mediata imun



Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie
excluse alte cauze de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru
evenimente de grad 2 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat
de scaderea treptatd a acesteia) si, in functie de gradul de severitate al valorilor
creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménata in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

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

severe, inclusiv hipofizita, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoza diabetica,
hipotiroidism si hipertiroidism.

In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita
(inclusiv hipopituitarism si insuficienta secundara a glandelor suprarenale) si trebuie
excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare
trebuie administrati corticosteroizi si in functie de starea clinica, un alt tip de tratament
de substitutie hormonala, iar in cazul hipofizitei simptomatice trebuie améanata
administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de
substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab
poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Functia
hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament
hormonal de substitutie corespunzatoare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si
simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie
administrata insulina si trebuie aménata administrarea pembrolizumab in cazurile de

hiperglicemie de gradul 3, pana la obtinerea controlului metabolic .

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea
clinica) si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul
poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea tratamentului si fara

utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de



tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad = 3 administrarea
pembrolizumab trebuie amanata pana la remisia de grad < 1. Daca este necesar, la
pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic,
continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea
trepata a corticoterapiei. Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie
monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Reactii asociate administrarii in perfuzie :

in cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii
adverse usoare sau moderate asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul
cu pembrolizumab in conditile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare
administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

Alte reactii adverse mediate imun:

In plus, urmétoarele reactjii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere
clinic, incluzand cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul
experientei dupa punerea pe piata: uveita, artrita, miozita, miocardita, pancreatita,
sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive partiale
aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral.

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

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima
doza de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa raméane la gradul < 1 si doza zilnica
de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab 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

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie
evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de

boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri,



nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica,
dupa 8 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul
tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea

tratamentului

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.”




,DCIl: BLINATUMOMABUM

INDICATII: leucemie acuta limfoblastica (LAL)

CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:

Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acuta limfoblastica
(LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitiva, refractara sau recidiva dupa administrarea a cel putin doua
tratamente anterioare sau recidiva dupa transplantul alogen de celule stem
hematopoietice.

Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B,

refractara sau recidivanta, cu cromozom Philadelphia negative

CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

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

TRATAMENT

Tratamentul se initiaza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul bolilor hematologice

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

La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos
central (SNC), se recomanda spitalizarea pentru minimum primele 14 zile in
cazul ciclului 1; durata spitalizarii din ciclul 2 se stabileste pe baza tolerantei din
primul ciclu, fiind de mimimum 2 zile; se recomanda prudenta deoarece s-au
inregistrat cazuri de apartitie tardiva a evenimentelor neurologice in al 2-lea ciclu
Pentru toate ciclurile subsecvente la initiere si reinitiere (ex:intreruperea
tratamentului timp de 4 ore sau mai mult) se recomanda supravegherea de catre
un medic cu experienta/spitalizare

Doze si mod de administrare:

o Pacientii pot primi 2 cicluri de tratatment

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

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



o Pacientii care au obtinut o remisiune completa (RC/RCh*) dupa 2 cicluri

de tratament pot primi pe baza unei evaluari individuale a raportului
risc/beneficiu, pana la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare

= RC (remisiune completa): <5% blasti in maduva osoasa, fara
semne de boala si recuperare completa a numaratorilor sanguine
(Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc)

= RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica partiala): <
5% blasti in maduva osoasa, fara semne de boala si recuperare
partiala a numaratorilor sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si
neutrofile > 500/mmc)

o Dozarecomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate Ciclul 1
corporala pacient Doza initiala Doza
Ziual-7 subsecvent
a
Ziua 8 - 28
Mai mare sau 9 mcg/zi — 28 mcg/zi -
egala cu 45kg perfuzie continua | perfuzie
(doza fixa) continua
Mai mica de 5 mcg/m?/zi - 15
45kg (doza perfuzie continua | mcg/m?/zi -
bazata pe SC) (a nu se depasi 9 | perfuzie
mcg/zi) continua (a
nu se
depasi 28
mcg/zi)

Interval
liber 2
saptama
ni
(zilele
29 —42)

Ciclul 2 si

ciclurile
subsecvente
(ziua 1 — 28)

28 mcg/zi —

perfuzie
continua

15 mcg/m?/zi -
perfuzie
continua (a nu
se depasi 28
mcg/zi)

Interval
liber 2
saptamani
(zilele 29 —
42)

Pungile de perfuzie se pregatesc pentru administarrea timp de 24,48,72 sau 96 ore

conform instructiunilor din RCP-ul produsului

o Premedicatie si medicatie adjuvanta:

= Laadulti : 20 mg dexametazona i.v. cu 1 ora inaintea initierii

fiecarui ciclu terapeutic




La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazona (a nu se depasi
20 mg) pe cale orala sau intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte
de inceperea administrarii BLINCYTO (ciclul 1, ziua 1). Se
recomanda ca aceasta sa fie urmaté de 5 mg/m? dexametazona
administrata pe cale orala sau intravenoasa in decurs de 30 de
minute de la inceperea administrarii BLINCYTO (ciclul 1, ziua 1).
Tratament antipiretic (ex.paracetamol) pentru reducerea febrei in
primele 48 de ore ale fiecarui ciclu terapeutic

Profilaxia cu chimioterapie intratecala, inaintea si in timpul
tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea recaderii LAL la

nivelul sistemului nervos central

Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masa tumorala mare (blagsti

leucemici 250% in maduva osoasa sau > 15.000/mmc in sangele

periferic):

Dexametazona (a nu se depasi 24mg/zi)

Ajustarea dozelor

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

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

Daca intreruperea datorita unui efect advers este mai lunga de 7
zile se incepe un ciclu nou

Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a se rezolva se
intrerupe definitiv tratamentul cu blinatumomab (exceptie cazurile

descrise Tn tabel)



Toxicitate Grad* Recomandare pentru Recomandare pentru
pacienti cu greutatea 2 | pacienti cu greutatea <
45kg 45kg

Sindromul de Grad 3 Se intrerupe Se intrerupe

eliberare de citokine Blinatumomab pana la Blinatumomab pana la

) . rezolvare si se reincepe rezolvare si se reincepe cu

Slndrorrlul de liza cu doza de 9 mcg/zi; se | 5 mcg/m?/zi; se creste

tumorala creste doza la 28 mcg/zi | doza la 15 mcg/m?/zi dupa
dupa 7 zile daca 7 zile daca toxicitatea nu
toxicitatea nu reapare reapare

Grad 4 Se intrerupe permanent Se intrerupe permanent
tratamentul tratamentul

Toxicitate neurologica | Convulsii | Se intrerupe permanent Se intrerupe permanent
tratamentul daca apare tratamentul daca apare
mai mult de un episod de | mai mult de un episod de
convulsii. convulsii.

Grad 3 Se intrerupe pana la nu Se intrerupe pana la nu
mai mult de grad 1 (usor) | mai mult de grad 1 (usor)
si pentru cel putin 3 zile si pentru cel putin 3 zile
apoi se reincepe cu doza | apoi se reincepe cu doza
de 9 mcg/zi; se creste de 5 mcg/m?/zi; se creste
doza la 28 mcg/zi dupa doza la 15 mcg/m?/zi dupa
7 zile daca toxicitatea nu | 7 zile daca toxicitatea nu
reapare. Pentru reinitiere, | reapare. Daca toxicitatea
se administreaza apare la 5 mcg/m?/zi, sau
premedicatie cu 24 mg daca rezolvarea toxicitatii
dexamentazona; apoi se | dureaza mai mult de 7 zile,
reduce treptat se intrerupe permanent
dexamentazona in 4 zile. | tratamentul
Daca toxicitatea apare la
9 mcg/zi, sau daca
rezolvarea toxicitatii
dureaza mai mult de
7 zile, se intrerupe
permanent tratamentul

Grad 4 Se intrerupe permanent Se intrerupe permanent

tratamentul

tratamentul




Cresterea valorilor Grad 3 Daca sunt relevante Daca sunt relevante clinic,
enzimelor hepatice clinic, se intrerupe se intrerupe tratamentul cu
tratamentul cu pana la nu | pana la nu mai mult de
mai mult de grad 1 (usor) | grad 1 (usor) apoi se
apoi se reincepe cu doza | reincepe cu doza de 5
de 9 mcg/zi. Se creste mcg/m?/zi. Se creste doza
doza la 28 mcg/zi dupa la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile
7 zile daca toxicitatea nu | daca toxicitatea nu
reapare. reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent Se intrerupe permanent
tratamentul. tratamentul.
Alte reactii adverse Grad 3 Se intrerupe tratamentul | Se intrerupe pana la nu
relevante clinic (la pana la nu mai mult de mai mult de grad 1 (usor,
aprecierea medicului grad 1 (usor) apoi se apoi se reincepe cu doza
curant) reincepe cu doza de de 5 mcg/m?/zi; se creste
9 mcg/zi. Se creste doza | doza la 15 mcg/m?/zi dupa
la 28 mcg/zi dupa 7 zile 7 zile daca toxicitatea nu
daca toxicitatea nu reapare.
reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent Se intrerupe permanent

tratamentul

tratamentul

* Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE)
versiunea 4.0. Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.

o Mod de administrare:

[] Pentru evitarea adminstrarii unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat

printr-un lumen dedicat.

[ ] Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare se va face

conform instructiunilor din RCP

[] Blinatumomab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continua, la o

viteza de curgere constanta, utilizdnd o pompa de perfuzie pe o periaoda de péana la

96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru administare trebuie sa contina un filtru

in-line de 0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de proteine

= Doza terapeutica la pacientii cu greutate corporala egala sau mai

mare de 45 de kg de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv pacientii cu




greutate corporala mai mica de 45 de kg de 5 mcg/m?%zi sauls
mcg/m?/zi trebuie administrata prin infuzarea unei cantitati totale de
240ml de solutie de blinatumomab la una din cele 4 viteze constante
de administrare asociate duratei de infuzare:

e 10 ml/ora pentru durata de 24 ore

e 5 ml/ora pentru o duarta de 48 ore

e 3,3 ml/ora pentru o durata de 72 ore

e 2,5 ml/ora pentru o durata de 96 ore

ATENTIONARI si PRECAUTII

Siguranta si eficacitatea la copii <1 an nu au fost stabilite. Nu exista date

pentru copii <7 luni.

Evenimente neurologice

au fost observate dupa initierea administrarii si pot fi de grade diferite:
encefalopatie, convulsii, tulburari de vedere, tulburari de constienta,
tulburari de vorbire, confuzie si dezorientare, tulburari de coordonare si
echilibru, etc.

timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la iniierea tratamentului; la
varstnici, 12 zile

majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului
rata mai mare de aparitie la varstnici

se recomanda efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea
tratmentului $i monitorizarea clinica ulterioara pentru detectarea aparitiei

unor semne sau simptome neurologice

Infectii.

La pacientii carora li s-a administrat blinatomomab, s-au observat infectii
grave (sepsis, pneumonie, bacteremie, infectii oportuniste si infectii la
nivelul locului de cateter) unele letale; incidenta mai mare la pacientii cu
status de performanta ECOG = 2.

Monitorizarea atenta si tratament prompt

Sindromul de eliberare de citokine




= Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromuluui de elibeare
de cytokine: febra, astenie, cefalee, hipotensiune arteriala, cresterea
bilirubinei totale, greata

= Timpul mediu pana la debut a fost de 2 zile

»= Monitorizare atenta

- Reactiile de perfuzie

= In general rapide, aparand in 48 ore dupa initierea perfuziei

= Uneori aparitie intarziata sau in ciclurile ulterioare

= Monitorizare atenta, in special in timpul initierii primului si celui de-al doilea
ciclu de tratament

- Sindromul de liza tumorala

= Poate fi amenintator de viata

= Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozurica) sSi
monitorizare atenta a functiei renale si a balantei hidrice in primlele 48 ore
dupa prima perfuzie

- Imunizari

= Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2
saptamani de la inceperea tratamentului, in timpul tratamentului si pana la
recuperarea limfocitelor B la valori normale dupa primul ciclu de tratament

= Datorita potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-nascuti ca
urmare a expunerii la blinatumomab in timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie
monitorizati pentru scaderea numarului de celule B si vaccinarile cu
vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui sa fie améanate pana ce numarul
de celule B ale copilului a revenit la valori normale

PRESCRIPTORI:

e Initierea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea

hematologie. Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul
hematolog.

e Initierea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de catre medici
pediatri cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica
sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii complementare in



oncologie si hematologie pediatrica sau medic cu specialitatea oncologie si
hematologie pediatrica

Continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de catre catre
medici pediatri cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie
pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii complementare
in oncologie si hematologie pediatrica sau medic cu specialitatea oncologie si
hematologie pediatrica”.



“DCI: DASATINIBUM

Indicatie:
1. Leucemia mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
2. Leucemia acuta limfoblastica (LAL) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
3. La copii si adolescenti nou diagnosticati cu Leucemia mieloida cronica Ph+ in faza cronica (LMC Ph+), sau cu

LMC Ph+ cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusive Imatinib.

Criterii de includere:
Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti:

- cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza cronica, nou diagnosticati.
- cu LMC in faza cronica, accelerata sau blastica cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare
- cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC in faza blastica limfoida cu rezistenta sau intoleranta la
terapii anterioare.
Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti:
- cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza cronica, nou diagnosticati.
- cu LMC Ph+ in faza cronica, cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv Imatinib.
Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Tratament:
A. Doze:
- Doza initiala recomandata pentru LMC in faza cronica este de 100 mg dasatinib o data pe zi, administrata oral.

- Doza initiala recomandata pentru LMC in faza accelerata, blastica de tip mieloid sau limfoid (faza avansata) sau

LAL Ph+ este de 140 mg o data pe zi, administrata oral



La pacientii adulti cu LMC si LAL Ph+ care nu au obtinut un raspuns hematologic sau citogenetic la doza initiala
recomandata, este permisa cresterea dozei la 140 mg o data pe zi (LMC in faza cronica) sau 180 mg o data pe
zi (LMC in faza avansata sau LAL Ph+)

Cresterea sau scaderea dozei este recomandata pe baza raspunsului pacientului la tratament si a tolerabilitatji
La copii si adolescenti doza recomandata se stabileste in functie de greutatea corporala, recalculate la fiecare 3

luni sau mai des, daca modificarea greutatii corporale o impune.

Greutate corporala (kg) Doza zilnica (mg)
10 pana la mai putin de 20 kg 40 mg

20 pana la mai putin de 30 kg 60 mg

30 pana la mai putin de 45 Kg 70 mg

cel putin 45 de kg 100 mg

Urmatoarele cresteri ale dozei, sunt recomandate la copiii si adolescentii care nu obtin un raspuns

hematologic, citogenetic si molecular la momentele de referinta recomandate conform ghidurilor de tratament

actuale.
Doza (doza maxima/zi)
Doza initiala Crestere
40 mg 50 mg
Comprimate 60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

B. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu il mai tolereaza

C. Ajustari sau modificari ale dozei:

Toxicitate hematologica (mielosupresie):




o0 LMC in faza cronica (doza initiala 100 mg o data pe zi) :

= daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 50 000/mmc se
opreste tratamentul; cand neutrofilele cresc = 1000/mmc si trombocitele = 50 000/mmc se reia
tratamentul la doza initiala.

= In caz de recurenta, pentru al 2-lea episod se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la o doza
redusa de 80 mg o data pe zi; pentru al treilea episod, se reduce si mai mult doza, la 50 mg o
data pe zi (la pacientii nou diagnosticati) sau se opreste tratamentul (la pacientii cu rezistenta sau
intoleranta la terapia anterioara, inclusiv imatinib).

o LMC in faza accelerata sau blastica si LAL Ph+ (doza initiala 140 mg o data pe zi):

= daca numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 10 000/mmc se
verifica daca citopenia e legata de leucemie (aspirat de maduva sau biopsie);

= daca citopenia nu este legata de leucemie, se opreste tratamentul; cand neutrofilele = 1000/mmc
si trombocitele = 20 000/mmc se reia tratamentul la doza de start initiala.

= daca citopenia revine, se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la doza redusa de 100 mg o data pe
zi (al doilea episod) sau 80 mg o data pe zi (al treilea episod).

= daca citopenia este legata de leucemie, se ia in calcul cresterea dozei la 180 mg o data pe zi.

Toxicitate nehematologica:

0 reactie adversa non-hematologica moderata, de grad 2:
= tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse; tratamentul se reia cu aceeasi doza
in cazul in care este prima aparitie a reactiei adverse si in doza redusa in cazul unei recurente.
o reactii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4:
= tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse si poate fi reluat conform necesitatilor

la o doza redusa in functie de severitatea initiala a reactiei adverse



Monitorizarea tratamentului :

definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente

(www.leukemia-net.orq)..

dasatinib este asociat cu retentia de fluide; monitorizare atenta a pacientilor, in special a celor >65 ani (au o probabilitate
mai mare de dezvoltare a acestei reactii adverse) si gestionarea prompta a manifestarilor aparute

precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru evidentierea unui efect asupra intervalului
QTc; efectuarea unei ECG initiale Tnainte de inceperea tratamentului cu dasatinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul
terapiei.

Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate Thainte de administrarea dasatinib si trebuiesc monitorizate periodic
pe parcursul terapiei.

Monitorizarea pentru depistarea precoce a instalarii hipertensiunii arteriale pulmonare.

risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului; monitorizare atenta a
purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toata durata tratamentului si

apoi timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia

Criterii de intrerupere a tratamentului:

1. Intoleranta la tratament

2. Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.orq)..

Prescriptori:

inifierea la pacientii adulti se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa
caz

continuarea tratamentului la pacientii adulti se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnat;.


http://www.leukemia-net.org)/
http://www.leukemia-net.org/

- initierea la pacientii copii se face de catre medicii din specialitatile oncologie — hematologie pediatrica sau
medicii din specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrica/hematologie si oncologie
pediatrica

- continuarea tratamentului la pacientii copii se face de catre medicii din specialitatiie oncologie — hematologie
pediatrica sau medicii din specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrica/hematologie si
oncologie pediatrica atestat/specializare oncologie pediatrica/lhematologie si oncologie pediatrica sau pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”



“DCI: NILOTINIBUM

Indicatie:

1. Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+)

Criterii de includere:
Nilotinib este indicat pentru tratamentul :
- pacientilor adulfi si pediatrici cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia, in faza cronica, recent
diagnosticata,
- leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia, Tn faza cronica sau accelerata, care prezinta rezistenta sau
intoleranta la terapie anterioara inclusiv imatinib
- pacienti pediatrici cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia, in faza cronica care prezinta rezistenta

sau intoleranta la terapie anterioara inclusiv imatinib

Criterii de excludere de la tratament:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Tratament:
A.Doze:

=  Pacientii adulti - doza recomandata de Nilotinib este:

o 300 mg de doua ori pe zi la pacientii recent diagnosticati cu LGC in faza cronica (tratament de prima linie),
0 400 mg de doua ori pe zi la pacientii cu LGC in faza cronica sau accelerata, care prezinta rezisten{a sau
intoleranta la terapie anterioara (tratament de linia a doua).

= Pacientii pediatrici — dozele sunt sunt individualizate in functie de suprafata corporala (mg/m?)




o Doza recomandata de nilotinib este de 230 mg/m? de doua ori pe zi, rotunjitd la cea mai apropriatd doza multiplu
de 50 mg (pana la o doza unica maxima de 400 mg) (vezi Tabelul 1). Pot fi combinate capsule Nilotinibum de
concentratii diferite pentru a se obtine doza dorita.

Tabelul 1 Schema de dozare a nilotinib 230 mg/m? de doua ori pe zi

Suprafata corporala (SC) Doza in mg
(de doua ori pe zi)

Panala 0,32 m* 50 mg
0,33-0,54 m* 100 mg

0,55 -0,76 m* 150 mg

0,77 -0,97 m* 200 mg
0,98-1,19m* 250 mg
1,20-1,41m* 300 mg

1,42 —1,63m? 350 mg

21,64 m* 400 mg

*Nu exista experienta privind tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta sub 2 ani.
*Nu exista date la pacientii copii si adolescenti recent diagnosticati, cu varsta sub 10 ani, si

*exista date limitate la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 6 ani care prezinta rezistenta sau intoleranta la imatinib.

- Tratamentul trebuie continuat atata timp céat exista beneficiu terapeutic pentru pacient.

- Daca se omite o0 doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa ia doza uzuala urmatoare prescrisa.

B. Ajustari sau modificari ale dozei:

- In cazul aparitiei manifestarilor toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care nu sunt determinate de boala

poate fi necesara intreruperea temporara a tratamentului cu Nilotinib si/sau reducerea dozei (vezi tabel 1):



Tabelul 1
Ajustari ale dozei in caz de neutropenie si trombocitopenie

LGC 1in fazd cronicd, recent|[NAN*<1,0x 10% [1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie intrerupt

diagnosticata, in cazul si/sau Si hemoleucograma trebuie
administrarii dozei de 300 mg de jnumarul del  monitorizata.

doua ori pe Zi ftrombocite 2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de
si < 50 x 10%/I 2 saptamani dupa ce NAN > 1,0 x 10/
LGC care prezinta rezistenta sau si /sau numarul de trombocite > 50 x
intolerantd la imatinib, in faza 1091

cronica in cazul administrarii 3. Daca valorile hemoleucogramei raman
dozei de 400 mg de doua ori pe zi scazute, poate fi necesara reducerea

dozei la 400 mg o data pe zi.

CML care prezinta rezistentd sau [NAN* < 0,5 x 10%I1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie

intoleranta la imatinib in cazulsi/sau intrerupt si  hemoleucograma trebuie
administrarii dozei de 400 mg de jnumarul del monitorizata.
doua ori pe zi trombocite 2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de
< 10 x 10%/ 2 saptamani dupa ce NAN > 1,0 x 107
si /sau numarul de trombocite > 20 X
10%/1.

3. Daca valorile hemoleucogramei raman
scazute, poate fi necesara reducerea
dozei la 400 mg o data pe zi.

* NAN = numarul absolut de neutrofile

- Daca apar manifestari de toxicitate non-hematologica, moderate sau severe, semnificative clinic:
0 trebuie intrerupta administrarea, aceasta putand fi reluata ulterior prin administrarea dozei de 400 mg o data pe zi,

dupa remisiunea manifestarilor toxice.
0 daca este adecvat din punct de vedere clinic, trebuie avuta in vedere cresterea din nou a dozei la doza initiala de
300 mg de doua ori pe zi la pacientii cu diagnostic recent de LGC, in faza cronica, sau la 400 mg de doua ori pe zi

la pacienti cu LGC care prezinta rezistenta sau intoleranta la imatinib, Tn faza cronica si accelerata.



- Cresteri ale valorilor lipazemiei:

0 in cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, trebuie reduse dozele la 400 mg o data pe zi sau trebuie
intrerupta administrarea medicamentului.
o valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau dupa cum este indicat clinic.

- Cresteri ale valorilor bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice:

0 in cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale bilirubinemiei si transaminazelor hepatice, trebuie reduse dozele la 400 mg o
data pe zi sau trebuie intrerupta administrarea medicamentului.
o valorile bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau dupa

cum este indicat clinic.

Monitorizarea tratamentului :
- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente

(www.leukemia-net.orq)..

- precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru evidentierea unui efect asupra intervalului
QTc; efectuarea unei ECG initiale Tnainte de inceperea tratamentului cu nilotinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul
terapiei.

- Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea nilotinib si trebuiesc monitorizate periodic

pe parcursul terapiei.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

1.pacientii cu LMC Phl+ in faza cronica, ce au fost tratati cu Nilotinib ca terapie de prima linie si au obtinut un raspuns molecular
profund sustinut (MR 4.5).

Intreruperea tratamentului poate fi luata in considerare la pacientii eligibili cu LMC in faza cronica Phl+ care au fost
tratati cu nilotinib 300mg X2/zi pentru minimum 3 ani daca raspunsul molecular profund se pastreaza pentru minimum 1 an

inaintea intreruperii tratamentului. Intreruperea terapiei trebuie initiata de catre un medic cu experienta in tratamentul LMC.

Intreruperea tratamentului se va face numai cu conditia asigurarii monitorizarii corecte ulterioare:


http://www.leukemia-net.org/

- Nivelul transcriptului + hemoleucograma cu formula leucocitara
0 la 4 saptamani in primul an
0 la 6 saptamani in al doilea an
0 apoila 12 saptamani

- monitorizarea nivelului transcriptului trebuie efectuata cu test diagnostic cantitativ raportat la nivelele raspunsului din
scala internationala (IS) , cu o sensibilitate de cel putin MR4.5 (BCR/ABL <0.0032%IS)

- pentru pacientii care pierd MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL<0.01%IS) dar nu MMR (MMR= BCR-ABL/ABL<0.1%IS) in
timpul etapei de intrerupere a tratamentului , nivelul transcriptului BCR-ABL trebuie monitorizat la fiecare 2 saptamani
pana cand nivelele BCR-ABL revin la un nivel intre MR4 si MR4.5. Pacientii care isi mentin nivelele BCR-ABL intre
MMR si MR4 pentru minimum 4 masuratori consecutive se pot intoarce la orarul original de monitorizare.

- Pacientilor care pierd MMR trebuie sa li se reinitieze tratamentul in decurs de 4 saptamani de cand s-a detectat
pierderea remisiunii. Terapia cu nilotinib trebuie reinitiata cu o doza de 300mgX2/zi sau cu o doza redusa de 400mg/zi
daca pacientul a utilizat o doza redusa inaintea intreruperii terapiei. Pacientilor carora li se reinitiaza tratamentul cu

nilotinib trebuie sa li se monitorizeze nivelul de transcript lunar pana cand se restabileste MMR si apoi la 12 saptamani

2.pacientii cu LMC Phl+ in faza cronica, ce au fost tratati cu Nilotinib dupa o terapie anterioara cu imatinib si au obtinut un

raspuns molecular profund sustinut (MR 4.5).

Intreruperea tratamentului poate fi luata in considerare la pacientii eligibili cu LMC in faza cronica Phl+ care au fost
tratati cu nilotinib pentru minimum 3 ani daca raspunsul molecular profund se pastreaza pentru minimum 1 an inaintea

intreruperii tratamentului. Intreruperea terapiei trebuie initiata de catre un medic cu experienta in tratamentul LMC.
Intreruperea tratamentului se va face numai cu conditia asigurarii monitorizarii corecte ulterioare:

- Nivelul transcriptului + hemoleucograma cu formula leucocitara
a. la 4 saptamani in primul an

b. la 6 saptamani in al doilea an



c. apoila 12 saptamani

- monitorizarea nivelului transcriptului trebuie efectuata cu test diagnostic cantitativ raportat la nivelele raspunsului
din scala internationala (IS) , cu o sensibilitate de cel putin MR4.5 (BCR/ABL <0.0032%IS)

- la pacientii cu pierdere confirmata a MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL<0.01%IS) in timpul etapei de intrerupere a
tratamentului  (pierderea MR4 evidentiata la doua masuratori consecutive la interval de 4 saptamani) sau
pierderea raspunsului molecular major (MMR = BCR-ABL/ABL <0.1% IS) trebuie sa se reinitieze tratamentul in
decurs de 4 saptamani de cand s-a detectat pierderea remisiunii.

- Terapia cu nilotinib trebuie reinitiata cu o doza de 300mgX2/zi sau 400mgX2/zi.

- Pacientilor carora li se reinitiaza tratamentul cu nilotinib trebuie sa li se monitorizeze nivelul de transcript lunar

pana cand se restabileste MMR sau MR4 si apoi la 12 saptamani .

3.Intoleranta la tratament
4.Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org)..

Prescriptori:

initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz , respectiv de medicul cu
specializarea oncologie si hematologie pediatrica sau pediatrie cu supraspecializarea in hematooncologie
pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie sau atestat de studii complementare in oncologie si
hematologie pediatrica.

continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog,dupa caz , medicului cu specializarea
oncologie si hematologie pediatrica sau cu suprraspecializare/ competente sau atestat de studii complementare in

oncologie si hematologie pediatrica sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.”


http://www.leukemia-net.org/

"PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU MEDICAMENTUL CU DClI VANDETANIB IN
TRATAMENTUL CARCINOMULUI MEDULAR TIROIDIAN”

l. Indicatii:

Carcinomul medular tiroidian agresiv si simptomatic, la pacienti cu forma de boala local avansata,
inoperabila sau cu forma de boala metastazata.

Il. Criterii de includere:

a) Diagnostic de carcinom medular tiroidian confirmat histopatologic, progresiv, local avansat sau
metastatic

b) Varsta > 5 ani
c) ECOG 0-2

d) poate benefica de tratament si un pacient care nu are leziuni masurabile (de ex — doar metastaze
osoase sau doar pleurezie cu citologie pozitiva)

e) Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta, in opinia
medicului curant

f) Valori normale ale TA (<150/90 mmHg)

g) Statusul mutatiei RET nu este criteriu de includere sau de excludere. La pacientii la care mutatia
genei RET (Rearranged during Transfection) nu este cunoscuta sau este negativa, inaintea luarii
deciziei de tratament individual, trebuie luat Th considerare un posibil beneficiu scazut. In acest caz
decizia de initiere a tratamentului va fi luata individual, in functie de evaluarea raportului risc-
beneficiu.

[Il.Criterii de excludere:

a) Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C)

b) Hipertensiune arteriala necontrolata (peste 150/90mmHg sub tratament hipotensor)
c) Sarcina / alaptare

d) Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e) Sindrom de QT congenital prelungit sau QT corectat >480 msec.

f) Istoric de torsada varfurilor

g) Administrarea concomitenta de arsenic, cisaprid, eritromicina intravenos (IV), toremifen,
mizolastin, moxifloxacin, antiaritmice de clasa Class IA: Quinidina, Procainamida, Disopiramida si
Clasa Ill: Amiodarona, Sotalol, Ibutilid si Dofetilid.



IV. Criterii de modificare a dozei/intrerupere (temporar / definitiv, la latitudinea medicului
curant):

a) Toxicitatea cutanata.

b) HTA - in cazurile de HTA severa sau persistentd sau de criza hipertensiva chiar sub
instituirea terapiei antihipertensive, va fi evaluata necesitatea opririi tratamentului.

C) Hemoragie - daca un eveniment hemoragic necesita interventie medicala, se recomanda a se
lua in considerare oprirea permanenta a tratamentului cu vandetanib

d) Insuficienta cardiaca - La pacientii cu insuficientd cardiaca, poate fi necesara intreruperea
temporara sau permanenta a tratamentului.

e) Alungirea intervalului QT —este dependenta de doza, mai ales in primele trei luni de
tratament. Se recomanda monitorizarea EKG la initierea tratamentului, la 1, 3, 6 si 12 saptamani
dupa inceperea tratamentului si ulterior la interval de 3 luni, timp de cel putin un an. Se recomanda si
monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu, calciu, magneziu si hormon de stimulare a
tiroidei (TSH) in aceleasi perioade.

Dupa reducerea dozei de vandetanib datorita alungirii QT, trebuie aplicata aceeasi schema de
monitorizare, precum si dupa intreruperea tratamentului pentru mai mult de doua saptamani.

Pacientii care dezvolta o singura valoare a intervalului QTc = 500 msec trebuie sa intrerupa
administrarea de vandetanib. Administrarea poate fi reluata cu o doza mai mica dupa ce revenirea
intervalului QTc la valoarea dinainte de inceperea tratamentului a fost confirmata, iar corectarea unui
posibil dezechilibru electrolitic a fost realizata.

f) Diaree - Pentru tratamentul diareii, sunt recomandate medicamentele antidiareice uzuale.
Intervalul QTc si electrolitemia trebuie monitorizate mai frecvent. Daca se dezvolta diaree severa,
administrarea de vandetanib trebuie intrerupta pana se amelioreaza diareea. Dupa ameliorare,
tratamentul trebuie reluat cu o0 doza mai mica.

0) Cresteri ale concentratiilor plasmatice de alanin-aminotransferaza se observa frecvent la
pacientii tratati cu vandetanib. Majoritatea cresterilor concentratiilor plasmatice se remit in timpul
tratamentului, iar altele se remit, de obicei, dupa o intrerupere de 1-2 saptamani a terapiei. Se
recomanda monitorizarea periodica a concentratiilor plasmatice ale alanin-aminotransferazei.

h) Boala interstitiala pulmonara (BIP) a fost observata la pacientii tratati cu vandetanib si unele
cazuri au fost letale. Daca un pacient prezinta simptome respiratorii cum sunt dispneea, tusea si
febra, tratamentul cu vandetanib trebuie intrerupt si trebuie initiata prompt investigarea acestora.
Daca BIP este confirmata, administrarea de vandetanib trebuie intrerupta definitiv si pacientul trebuie
tratat adecvat.

i) Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila SEPR (Sindromul de leucoencefalopatie
posterioara reversibila-SLPR) este un sindrom determinat de edemul vasogen subcortical,
diagnosticat prin RMN cerebral si observat rareori in timpul tratamentului asociat cu vandetanib cu i
fara chimioterapie. Acest sindrom trebuie luat in

considerare la orice pacient care prezinta convulsii, cefalee, tulburari de vedere, confuzie si status
mintal modificat.



) Inductori ai CYP3A4 -Trebuie evitata utilizarea concomitenta de vandetanib cu inductori
puternici ai CYP3A4 (cum sunt rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul, sunatoarea, suc de
grapefruit, etc.).

V. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatilor ce depasesc beneficiul
terapeutic;

VI.Forma de administrare:

Doza: 300 mg/zi p.o, la aceeasi ora din zi. In caz de necesitate a ajustarii dozei, aceasta va fi de 200
sau 100 mg/zi, la indicatia medicului curant.

Doze la copii si adolescenti

Aria suprafetei corporale (m2) Doza initiala (mg)a  Cresterea dozei (mg)b
atunci cand este bine tolerata, dupa

8 saptamani de

administrare a dozei

initiale Scaderea dozei (mg) ¢

0,7 -<0,9 100 in fiecare a doua zi 100 zilnic
0,9-<1,2 100 zilnic Schema pentru 7 zile:
100-200-100-200-100-

200-100 100 in fiecare a doua zi

1,2-<1,6 Schema pentru 7 zile:
100-200-100-200-100-

200-100 200 zilnic 100 zilnic

21,6 200 zilnic 300 zilnic Schema pentru 7 zile:
100-200-100-200-100-

200-100

a Doza initiala este doza cu care trebuie inceput tratamentul.

b Dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m2 nu au fost investigate in studiile clinice la copii si
adolescenti.

¢ Pacientii cu o reactie adversa care necesita scaderea dozei trebuie sa inceteze administrarea de
vandetanib timp de cel putin o saptaméana. Ulterior, administrarea poate fi reluatd cu doza redusa,
atunci cand reactiile adverse s-au remis complet.



Pacientii varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (peste 65 de ani).

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficien{a renala usoara pana
la moderata. Nu exista date privind pacientii care necesita dializa.

VII. Monitorizare:
- imagistic -CT/RMN initial la 3 luni dupa initierea tratamentului, ulterior la fiecare 6 luni
- toxicitatea hepatica (AST,ALT, bilirubina) la fiecare 3 luni

-TA si EKG (interval QTc) si electroliti (magneziu, potasiu, calciu) — la intervale apreciate ca fiind
optime de catre medicul curant

-TSH- la 6 saptamani dupa inceperea tratamentului si ulterior la interval de 3 luni

La pacientji la care se administreaza concomitent warfarina sau acenocumarol se vor monitoriza in
mod constant modificarile timpului de protrombina, ale INR-ului sau episoadele hemoragice clinice.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala, medici pediatri cu
supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in
oncopediatrie, sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau medic
cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog, medici pediatri cu supraspecializare in
hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de
studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau medic cu specialitatea oncologie si
hematologie pediatrica.



" DCI: OSIMERTINIB
Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular
l. Indicatii: Osimertinib este indicat pentru:

e tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decét
cel cu celule mici (NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie
pozitiva T790M a EGFR.

II. Criterii de includere:

a) varsta peste 18 ani

b) status de performanta ECOG 0-2

c) pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decét cu celule mici, local avansat

sau metastazat si cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere
epidermal (EGFR) — pentru indicatia de prima linie de terapie moleculara sau cu
mutatie pozitiva T790M a EGFR — pentru indicatia de terapie moleculara de linia a
2-a (dupa terapia anterioara cu alti inhibitori EGFR);

d) prezenta mutatiei pozitive T790M a receptorului pentru factorul de crestere
epidermal (EGFR) se determina din ADN tumoral extras dintr-o proba de tesut sau
AND tumoral circulant (ADNtc) obtinut din plasma. Daca se utilizeaza testarea
ADNItc, cu o proba din plasma si rezultatul este negativ, se recomanda ori de céate
ori este posibil repetarea cu un test tisular, deoarece exista posibilitatea aparitiei
rezultatelor fals negative la testele cu proba din plasma (acest criteriu de
eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de linie a 2-a, dupa terapia anterioara
cu alti inhibitori EGFR — pentru indicatia de linia 1 nu este necesara prezenta
mutatiei T790M)

[Il. Criterii de excludere/intrerupere:

a) Insuficienta hepatica severa: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au
fost stabilite la pacienti cu insuficienta hepatica severa. Pana cand vor fi disponibile
date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este
recomandata

b) Boala interstitiala pulmonara/pneumonita

c) Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite:
intreruperea tratamentului cu Osimertinib pana cand intervalul QTc este mai mic de
481 msec sau pana la revenirea la valoarea initiala, daca aceasta este mai mare
sau egala cu 481 msec, apoi reluare cu o doza mai mica (40 mg)

d) Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie grava



e) Pacientii care prezinta interval QTc prelungit in asociere cu oricare dintre
urmatoarele: torsada varfurilor, tahicardie ventriculara polimorfa, semne/simptome
de aritmie grava

f) Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

g) Sarcina/alaptarea

h) Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

IV. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitai
inacceptabile.

V. TRATAMENT
Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi.

Daca este omisa o doza de Osimertinib, doza trebuie administrata cat mai curand,
numai daca urmatoarea dozad nu va fi administratd Tn urmatoarele 12 ore.
Osimertinib poate fi administrat cu sau fara alimente la aceeasi ora in fiecare zi.

Acest medicament este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie Tnghitite
intregi, cu apa si nu trebuie sfardmate, divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie
de parametrii individuali de sigurania si tolerabilitate. Daca este necesara
reducerea dozei, atunci doza trebuie redusa la 40 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, greutate corporala, sex, rasa
si statutul de fumator.

VI. Monitorizare:
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT sau RMN
sau PET).

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



,DCl: CARFILZOMIBUM

DEFINITIA AFECTIUNII:
— Mielomul multiplu (MM)
ll. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

— In combinatie cu lenalidomida si si dexametazona , si respectiv in combinatie numai
dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulii cu mielom multiplu la care s-a
administrat anterior cel putin o linie terapeutica.

— Indicat Th combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate
lll. CRITERII DE EXCLUDERE

— hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— sarcina si alaptarea
IV. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE:

DOZA DE ADMINISTRAT

— se calculeaza pe suprafata corporeala pana la maxim 2,2 m?;

— pacientii cu o suprafatd corporald mai mare de 2,2 m?vor primi doza calculat3
pentru 2,2 m?; nu se ajusteaza doza pentru modificari ale greutatii mai mici sau egale cu
20%.

Carfilzomibum in combinatie cu lenalidomida si cu dexametazona

Un ciclul terapeutic are 28 zile.
Carfilzomib:

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

— Se incepe cu o doza de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1+2; dac este
bine tolerat, doza se creste in ziua 8 a ciclului 1 la 27 mg/m? (maxim = 60 mg)

—1n ciclurile 2-12 de tratament, se administreaz& 27 mg/m? pentru fiecare din cele 6
administrari/ciclu

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

Lenalidomida:

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



—Se va avea in vedere reducerea in functie de necesitati a dozei initiale de lenalidomida
conform recomandarilor din varianta actuala a rezumatului caracteristicilor produsului
pentru lenalidomida, de exemplu in cazul pacientilor cu insuficienta renala la inceputul
tratamentului

Dexametazona:
— 40 mg oral sau intravenos in zilele: 1,8,15,22 ale ciclului de 28 zile.
— Trebuie administrata cu 30 minute — 4 ore Tnainte de carfilzomibum

Tratamentul se continua pana la progresia boli sau pana cand apar toxicitaf
inacceptabile.

Tratamentul cu Carfilzomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru o
perioada mai mare de 18 cicluri trebuie sa se bazeze pe o evaluare individuala a
raportului beneficiu-risc.

Carfilzomibum Tn combinatie cu dexametazona

Un ciclul terapeutic are 28 zile.
Carfilzomib:

— PEV 30 minute, 2 zile consecutive in fiecare saptamana,pentru 3 saptamani (ziua
1+2, 8+9, 15+16); urmeaza 12 zile pauza (ziua 17 — 28) .

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

—Tn ciclurile 2-13 de tratament, se administreaz& 56 mg/m? pentru fiecare din cele 6
administrari/ciclu

Dexametazona:
— 20 mg oral sau intravenos in zilele: 1+2, 8+9, 15+16, 22+23 ale ciclului de 28 zile.
— Trebuie administrata cu 30 minute — 4 ore Tnainte de carfilzomibum.

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

Tratament complementar:

— Profilaxie antivirala — pentru reducerea riscului reactivarii herpes zoster

— Se recomanda profilaxia antitrombotica — dupa evaluarea riscurilor si in functie de
statusul pacientului

— Hidratare si monitorizare hidro-electrolitica



Hidratare adecvata inaintea initierii tratamentului, in special la pacientii cu risc

crescut de sindrom de liza tumorala sau toxicitate renala.

e Se recomanda hidratare atat oral (30 ml/kg/zi cu 48 ore inainte de ziua 1 din ciclul
1) cat si intravenos (250-500 ml de lichide adecvate inaintea fiecarei doze din

ciclul 1)
e Se administreaza suplimentar

250-500ml

de

lichide

necesitati, dupa administrarea carfilzomibului in ciclul 1.

intravenoase,

dupa

Hidratarea orala si/sau intravenoasa trebuie continuata, in functie de necesitati, in
ciclurile subsecvente.

Toti pacientii se monitorizeaza pentru evitarea incarcarii hidrice; volumul total al
fluidelor administrate se ajusteaza in functie de existenta sau posibilitatea aparitiei
insuficientei cardiace.

Nivelele potasiului seric trebiesc monitorizate lunar, sau mai frecvent in functie

de:

o datele clinice

e nivelele masurate inaintea inceperii tratamentului
« terapia concomitenta utilizata

« comorbiditati

MODIFICARI DE DOZA.

Poate fi necesara reducerea sau intreruperea dozei, in functie de gradul rectiilor

adverse aparute pe parcursul terapiei hematologice sau nonhematologice.

Treptele de reducere a Carfilzomibum:

Regim Doza de | Prima reducere | A doua reducere | A treia
carfilzomib de doza de doza reducere  de
doza
Carfilzomibum
lenalidomida
27mg/m? 20mg/m? 15mg/m? -
dexametazona
Carfilzomibum 56mg/m? 45mg/m? 36mg/m? 27mg/m‘a

dexametazona




Durata perfuziei cu carfilzomibum ramane neschimbata pe perioada reducerii dozei. a
— Daca simptomatologia nu se rezolva, carfilzomibul se intrerupe.

V. MONITORIZARE:

la initierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):
— criteriile IMWG de evaluare a bolii
— examen clinic
— electrocardiograma; consult cardio-vascular (daca se impune)
— hemoleucograma completa
— coagulograma
— probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
— probe renale
— electroliti

PRECAUTII SI ATENTIONARI:

" afectiuni cardiace
o pacientii cu semne/simptome de insuficienta cardiaca cls 1ll/IV NYHA, cu istoric
recent de infarct miocardic (in ultimele 4 luni), si pacientii cu angina sau aritmii
necontrolate trebuiesc evaluati cardiologic inaintea inceperii tratamentului pentru
optimizarea statusului (atentie particulara pe tensiunea arteriala si managementul
lichidelor); ulterior, trebuiesc tratati cu grija, ramanand sub stricta observatie .

o riscul de insuficienta cardiaca este mai mare la pacientii peste 75 ani

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

" nu se poate exclude prelungirea intervalului QT

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

. toxicitate hepatica si renala — evaluare initiala si monitorizare ulterioara a
probelor hepatice si renala



" metode contraceptive pentru femeile la varsta fertila
REACTII ADVERSE:

— toxicitate cardiaca: insuficienta cardiaca; infarct miocardic; ischemie miocardica;
hipertensiune arteriala

— toxicitate pulmonara: dispnee; hipertensiune pulmoara;infectii
— toxicitatea renala: insuficienta renala acuta

— toxicitate hepatica

— toxicitate hematologica: trombocitopenie si hemoragii

— evenimente tromboembolice venoase

— sindrom de liza tumorala

— reactii alergice legate de perfuzie

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Definitia raspunsului terapeutic, elaboratda de catre Grupul International de Lucru
pentru Mielom in anul 2006 a fost modificata recent (Tabel nr.1):

Tabel nr. 1



Subcategorie de
raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10-2

CR
imunofenotipic

CR strict plus

Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui
numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux
multiparametric (cu =4 culor)

CR strict (SCR)

CR conform definitiei de nai jos plus Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4
culori

Rezultate negative 1a testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror

CR plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moil si
5% PCin MO
Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza
VGPR sau . o . . _
Reducere de cel putin 20% a nivelurilor serice de protein M plus Protein I
urinara < 100mg/24 ore
Reducere = a proteinei M serice si reducerea proteinel M urinare din 24 ore cu =
S90% sau pana la = 200 mg in 24 ore.
Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere =
0% a diferentai dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul
criteriilor care reflecta statusul proteinei M.
FR Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare

libere este nedecelabil, o reducere = 50% a PC este necesara in locul proteinei
I, daca procentul initial al PC din MO a fost = 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere

= 50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca

acestea au fost initial prezente.

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

VI. PRESCRIPTORI

— Medici specialisti hematologi

— Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.




DCI: TRATAMENT IMUNOMODULATOR — SCLEROZA MULTIPLA

Scleroza multipla reprezinta cea mai invalidanta boala a adultului tanar, afectand
un numar important de pacienti la varsta de maxima activitate socio-profesionala, avand
deci implicatii socio-economice semnificative dar si determinand o alterare severa a
calitatii vietii acestor pacienti. Singurul tratament modificator al evolutiei bolii eficient
deocamdata aprobat la pacientii diagnosticati cu scleroza multipla, pe plan intern si
international, este cel imunomodulator, pentru: sindromul clinic izolat ( CIS ), forma cu
recurente si remisiuni si in stadiile initiale ale formei secundar progresive, precum si
pentru recurentele care pot sa apara in formele progresive de boala. Acest tip de
tratament este unul de preventie secundara a invalidarii severe (fizice si mentale) la
pacientii cu scleroza multipla intrucat in aceasta afectiune nu se cunoaste in prezent un
tratament curativ.

Studiile cost-eficienta au evidentiat in mod clar faptul ca daca tratamentul
imunomodulator este introdus cat mai aproape de momentul debutului clinic, de preferat
in stadiul de “sindrom clinic izolat” (CIS) (cel putin pentru interferonul beta 1b,
interferonul beta la - atat pentru forma cu administrare i.m., cat si s.c. - si pentru
glatiramer acetat), cheltuielile directe dar mai ales cheltuielile indirecte (in primul rand
cele legate de tratamentul cu imunomodulatoare modificatoare ale evolutiei bolii) sunt
semnificativ mai mici decat daca tratamentul se initiaza in formele mai avansate de
boala.

Criteriile de includere a pacientilor cu scleroza multipla in tratamentul
imunomodulator
e Diagnostic de certitudine de SM (SM forma clinic definitd conform criteriilor Mc
Donald 2010), forma recurent-remisiva, forma recurent remisia cu boala activa
sau forma secundar progresiva
e Sindromul clinic izolat (CIS) cu modificari IRM caracteristice de SM (ceea ce
presupune excluderea altor afectiuni care se pot manifesta asemanator clinic si
imagistic)
Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul imunomodulator sau
contraindicatii ale acestuia:
e Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM
e SM forma primar-progresiva
e Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:
o tulburari psihiatrice, in special depresia medie sau severa®
o afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii,
insuficienta renala severa, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare,
incompatibile cu medicamentele imunomodulatoare indicate, infectie
HIV
¢ Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare
e Contraindicatii determinate de conditii fiziologice®:
0 sarcina in evolutie
o alaptarea
e Imobilizare definitiva la pat (EDSS >= 8)



e Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul
e Nerespectarea repetata de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare
medicala

@ In special pentru tratamentul imunomodulator care accentueaza depresia, de exemplu
interferonul beta (cu variantele beta la sau 1b); acesti pacienti pot beneficia de
tratament cu glatiramer acetat sau teriflunomida, sau natalizumab

@ In situatii speciale, in care se considera ca beneficiul pentru mama depaseste riscul
pentru fat sau nou-nascut, glatiramerul acetat 20 mg ar putea fi administrat pe parcursul
sarcinii si alaptarii, deoarece in conformitate cu RCP, nu au fost inregistrate date de
toxicitate materno-fetala

Scheme terapeutice in tratamentul imunomodulator

Medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica, in functie de forma clinica de
SM si complianta pacientului, urmatoarele medicamentele de linia | : Interferon beta la
cu administrare .M., Interferon 1la cu administrare S.C. ( cele doua forme de interferon
la, sunt considerate doua DCI diferite datorita caracteristicilor lor diferite
farmacokinetice ), |Interferon beta 1b, Glatiramer acetat, Teriflunomidum,
Alemtuzumabum sau in situatii particulare ( forme de boala foarte active conform
criteriilor clinice si IRM ) Natalizumab.

Tratamentul initiat este continuat atata vreme céat pacientul raspunde la terapie si nu
dezvolta reactii adverse sau esec terapeutic care sa impuna oprirea/schimbarea
terapiei.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin:

- examen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)

- evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)

- evidenta anuala a numarului de recaderi clinice

- examen IRM cerebral anual (cel putin in primii 2 ani de tratament, apoi ori de cate ori
exista argumente medicale care sa justifice indicatia)

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si
poate recomanda continuarea, schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat.
La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fara reactii adverse, nu este
recomandata oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.
Intreruperea temporara a tratamentului

In conditiile unei sarcini programate, este necesara intreruperea tratamentului cu
respectarea unor intervale de timp corespunzatoare farmacocineticii fiecareli
molecule.

Interferonul beta ( toate formele ) si glatiramerul acetat (GA), pot fi administrate
pana inainte cu cateva saptamani de momentul conceptiei sau in unele cazuri
chiar panain momentul conceptiei;

Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomidum este necesara
aplicarea unei proceduri de eliminare accelerata folosind colestiramina sau
carbune activ, cel putin cu doua luni inainte de conceptie ( v. protocolul specific,
elaborat de catre Comisia consultativa de Neurologie a Ministerului Sanatatii ).

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiata imediat.

Esecul tratamentului imunomodulator consta in:



pacientul continua sa aiba aceeasi frecventa a recaderilor, ca inainte de
initierea terapiei actuale;

persistenta activitatii bolii pe imagistica IRM,;

agravare a dizabilitatii produse de boala sau a activitatii bolii (clinic si/ sau
imagistic — IRM) sub tratament;

agravarea treptata a dizabilitatii fara aparitia unui nou puseu, sau a unor
semne imagistice (IRM) de activitate

progresia continua a dizabilitatii timp de un an, in absenta puseelor si
semnelor IRM care nu raspund la nici o medicatie imunomodulatoare

reactii adverse severe

In caz de esec a tratamentului imunomodulator se iau in considerare:

intreruperea tratamentului imunomodulator
schimbarea medicamentului imunomodulator
schimbarea cu un medicament de linia a lla (natalizumab) in urmatoarele situatii:

0 sub tratament pacientul face cel putin 1 recadere clinica iar examenul IRM
cerebral si spinal evidentiaza cel putin 9 leziuni noi pe imaginile T2 sau cel
putin 1 leziune hipercaptanta intr-un an

0 boala are o progresie continua sub tratament de linia |

schimbarea cu un medicament de linia a lla (alemtuzumab) in urmatoarele
conditii:

o Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare
de boala (TMB), prezentand cel putin un puseu in anul precedent in timpul
tratamentului ( cel putin 1 puseu sub medicatie la mai mult de 6 luni de la
inceperea tratamentului imunomodulator modificator de boala) si cel putin
noud(9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune gadolinium pozitiva
la examenul IRM comparativ cu cea anterioara recenta.

asocierea altor medicamente simptomatice
asocierea corticoterapiei de scurta durata

administrarea unui medicament imunosupresor

Clase de medicamente



Interferon beta 1b (medicamentele biologice corespunzatoare comercializate aprobate
in Romania pentru acest DCI sunt identice ca indicatii, doze si mod de administrare)
Indicatii la initierea terapiei:
o formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5

e sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform
criteriilor internationale McDonald revizuite in 2010)

e formele de scleroza multipla secundar progresiva cu scor EDSS de pana la 6.5

Doze si mod de administrare: 8 milioane Ul/doza, 1 data la 2 zile, subcutanat

Interferon beta 1la cu administrare intramusculara
Indicatii la initierea terapiei:
e formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5

e sindromul clinic izolat (cu diagnostic de scleroza multipla confirmat conform
criteriilor internationale McDonald revizuite in 2010)

Doze si mod de administrare: 30 micrograme/doza, 1 data pe saptamana,
intramuscular
Observatii:prezinta uneori avantajul unei mai bune compliante datorita frecventei mai
rare de administrare, ceea ce il recomanda in special in formele de inceput ale bolii la
pacientii foarte tineri.

Interferon beta la cu administrare subcutanata
Indicatii la initierea terapiei:
e formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5

e sindromul clinic izolat dupa primul puseu clinic de boala
e recaderile suprapuse uneia dintre formele cu evolutie progresiva

Doze si mod de administrare:
e 44 micrograme/doza, de 3 ori pe saptamana, subcutanat.

e la pacientii intre 12 si 18 ani, se va administra doar in doza de 22 micrograme s.c.
de 3 ori pe saptamana

Glatiramer acetat
Indicatii la initierea terapiei:
e formele de scleroza multipla cu recaderi si remisiuni cu scor EDSS la initierea
tratamentului intre 0-5,5



e sindromul clinic izolat

Doze si mod de administrare (cu aceleasi indicatii pentru ambele forme, in functie
de preferinta si toleranta pacientului):
e 20 mg/doza, o data pe zi,subcutanat

e 40 mg/doza, cu adminstrare s.c. 3 doze/saptamana. Ambele doze sunt utile
deoarece unii pacienti prefera doza de 20mg datorita efectelor adverse mai
reduse , in timp de doza de 40mg este preferata datorita modului mai rar de
administrare.

Observatii:

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

e Se poate recomanda acest medicament preferential la pacientii la care exista
semne clinice si imagistice de piedere axonala si atrofie cerebrala secundara
deoarece unele studii arata posibile efecte neuroprotectoare.

Teriflunomidum
Indicatii la initierera terapiei: scleroza multipla recurent-remisiva cu scor EDSS
la initierea tratamentului intre 0-5,5

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

Observatii:

e Nu este necesara o perioada de asteptare atunci cand se initiaza tratamentul
cu teriflunomidum dupa administrarea de interferon beta sau acetat de
glatiramer sau atunci cand se incepe tratamentul cu interferon beta sau cu
acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomidum

e Precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu
natalizumab la tratamentul cu teriflunomidum (Aubagio), datorita timpului de
injumatatire plasmatica prelungit al natalizumabului

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidum trebuie evaluate
urmatoarele:
e Tensiunea arteriala, alanin-aminotransferaza (ALT), glutamic-piruvat-
transferaza (GPT) serice, hemoleucograma completa - inclusiv numaratoarea
diferentiata a leucocitelor si numarului de trombocite

In timpul tratamentului cu teriflunomida trebuie monitorizate urmatoarele:
e Tensiunea arteriala, ALT, GPT; hemoleucograme complete trebuie efectuate
pe baza semnelor si simptomelor (ex. de infectii) din timpul tratamentului

Pentru procedura de eliminare accelerata :



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

e alternativ se administreaza pulbere de carbune activat 50 g la fiecare 12 ore,
timp de 11 zile

e se vor verifica concentratiile plasmatice prin doua determinari repetate , la
interval de 14 zile si se va respecta un interval de minim 1,5 luni intre prima
concentratie plasmatica mai mica de 0,02 mg/I si momentul conceptiei

Natalizumab
Indicatii la initierea terapiei:

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

poate fi folosit ca tratament imunomodulator de prima linie in formele
recurrent remisive cu evolutie rapida (definita prin 2 sau mai multe recidive
care produc invaliditate intr-un an si cu 1 sau mai multe leziuni evidentiate
cu gadolinium la IRM craniana sau o crestere semnificativa a incarcarii
leziunilor T2 comparativ cu o IRM anterioara recent).

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

excluderea leucoencefalopatiei multifocale progresive la initierea tratamentului

monitorizarea clinica, biologica si imagistica pe intreaga durata a tratamentului
pentru depistarea precoce a reactiilor adverse grave ce impun intreruperea
imediata a tratamentului:

- leucoencefalopatie multifocala progresiva

- infectii in special cu germeni conditionat patogeni
- insuficienta hepatica

- reactii de hipersensibilitate

Alemtuzumabum
Indicatii la initierea terapiei:
Pacienti adulti cu scleroza multipla recurent-remisiva (SMRR), cu boala activa,

definita prin caracteristici clinice si/sau imagistice, respectiv:



1. Pacienti, netratati anterior (naivi), cu cel putin doua recaderi invalidante in ultimul an
(cel putin 2 pusee in ultimii doi ani din care cel putin un puseu in ultimile 12 luni) si cu cel
putin o leziune IRM gadolinium - pozitiva sau cresterea semnificativa a incarcaturii
lezionale T2 comparativ cu un examen IRM anterior recent.
2. Pacientii care nu au raspuns adecvat la cel putin o terapie modificatoare de boala
(TMB), prezentand cel putin un puseu in anul precedent(cel putin un puseu sub
medicatie la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator
modificator de boala in timpul tratamentului (cel putin un puseu sub medicatie la mai
mult de 6 luni de la inceperea tratamentului imunomodulator modificator de boala) si cel
putin noua(9) leziuni T2-hiperintense sau cel putin o leziune gadolinium pozitiva la
examenul IRM.

Doze si mod de administrare:
Pacientilor tratati cu Alemtuzumab trebuie sa li se inmaneze Cardul de avertizare a
pacientului si Ghidul pentru pacient, iar acestia trebuie informati despre riscurile
tratamentului cu acest medicament.

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

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

Terapia initialé cu 2 cicluri de tratament:

* Primul ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 5 zile consecutive (doza totala de 60 mg)

* Al doilea ciclu de tratament: 12 mg pe zi, in 3 zile consecutive (doza totala de 36 mg),
administrat la 12 luni dupa primul ciclu de tratament.

Poate fi avuta in vedere administrarea unui numar de péana la doua cicluri suplimentare
de tratament, daca este necesar:

* Al treilea sau al patrulea ciclu de tratament: 12 mg/zi, in 3 zile consecutive (doza totala
de 36 mg), administrat la minimum 12 luni dupa ciclul de tratament anterior la pacientii
cu

activitatea SM definita pe baza caracteristicilor clinice sau imagistice.

Observatii

- pacientii eligibili pentru tratament cu alemtuzumab necesita premedicatie inaintea
administrarii si tratament profilactic (vezi anexa nr 1)

- la pacientii cu SM tratati recent cu beta-interferon si acetat de glatiramer, este
necesara intreruperea tratamentului cu 28 de zile Tinainte de inifierea
tratamentului cu alemtuzumab.

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



IV. Prescriptori: medicii din specialitatea neurologie din centrele nominalizate pentru

derularea programului national al bolilor neurologice-scleroza multipla.

Anexa nr 1
Alemtuzumab- criterii de selectie, pregatire,administrare si monitorizare a tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu alemtuzumab Calendar
Initi | Cub Cu2
al | siptam | siptim
ani ani
inainte | inainte
e Pacientii trebuie evaluati atat pentru infectia tuberculoasa
activa, cat si pentru infectia inactiva (latentd), conform
ghidurilor locale.
e Trebuie avutd in vedere efectuarea unor teste de screening
Teste de pentru pacientii cu risc ridicat de infectie cu virusul hepatitei B | x
screening (VHB) si/sau cu virusul hepatitei C (VHC). Este necesar sa se
recoman procedeze cu precautie in cazul 1n care se prescrie
date: alemtuzumab la pacienti identificati ca fiind purtatori de VHB
si/sau VHC.
e Testul de screening pentru Virusul Papiloma uman (Human
Papiloma Virus - HPV) este recomandat atat Tnainte de
tratament, cat si anual dupa incheierea tratamentului.
Hemoleucograma completa cu formula leucocitara X
Valorile creatininei serice X
Teste ale functiei tiroidiene, precum concentratia hormonului de stimulare X
tiroidiana (TSH)
Examenul sumar de urind, inclusiv examenul microscopic al sedimentului X
urinar
e Serecomanda ca pacientii s fi incheiat imunizarea conform
cerintelor locale.
Vaccinar e Trebuie avutd in vedere vaccinarea impotriva virusului X
i varicelo-zosterian a pacientilor cu rezultate negative la testarea
anticorpilor antivirali Tnainte de initierea unui ciclu de
tratament cu alemtuzumab




Regimul | Se recomanda ca pacientii sa evite consumul de carne cruda sau
alimenta | insuficient preparata termic, de branzeturi moi si produse lactate X
r nepasteurizate timp de doua saptdmani inainte
Tnainte de administrarea tratamentului cu Calendar
Alemtuzumab Zival | Ziva2 | Ziua3 | La30 | La120
tratam | trata | tratame | zile zile
ent ment nt post post
trata | tratame
ment nt
Cu putin timp inainte de administrarea
Alemtuzumab, pacientilor trebuie sa li X X X
se administreze premedicatie cu
Tratamentu | corticosteroizi in fiecare dintre
| prealabil primele 3 zile ale oricarui ciclu de
pentru tratament (1000 mg de
reactii metilprednisolon sau tratament
asociate cu | echivalent).
administrar | De asemenea, poate fi avut in vedere
ea perfuziei | tratamentul prealabil cu antihistaminice X X X
si/sau antipiretice.
Se va administra aciclovir 200 mg (sau
Profilaxia echivalent) de dous ori pe zi, incepand din X X X X
cuun prima zi de tratament si ulterior, timp de
medicament | cel putin 1 luna dupa incheierea
antiherpetic | tratamentului cu Alemtuzumab.
administrat
oral
Sarcina si Femeile cu potential fertil trebuie sa
contraceptie | utilizeze masuri eficiente de contraceptie
n cursul unui ciclu de tratament cu
Alemtuzumab si ulterior, timp de pana la 4 X
luni dupad incheierea ciclului de tratament.
Trebuie efectuat un test de sarcina. Daca
pacienta este gravida, se va administra
Alemtuzumab numai daca beneficiul
potential justifica riscul posibil pentru fat.




Regimul
alimentar

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

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

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




DCl: FULVESTRANTUM

I. Indicatia terapeutica

Fulvestrantum este indicat in monoterapie in tratamentul cancerului mamar avansat loco-
regional sau metastatic, cu receptori estrogenici, la femeile aflate in postmenopauza:

- fara tratament anterior cu terapie endocrina (linia 1), sau

- n caz de recidiva survenita in timpul sau dupa terapia antiestrogenica adjuvanta, sau in

caz de evolutie sub tratament antiestrogenic (linia a 2-a sau ulterioara).

II. Criterii de includere in tratament
e varsta=18 ani
» pacienti diagnosticati cu neoplasm al glandei mamare, confirmat histologic sau citologic
» stadiul lll sau IV, sau boala avansata loco-regional, metastazata sau recidivata
» examen IHC - receptori pentru estrogeni prezenti (ER+)
» status post-menopauzal
* boala avansata loco-regional sau metastazata, fara tratament anterior cu terapie
endocring, sau
» dovada progresiei bolii, in oricare dintre situatiile urmatoare:
- in timpul sau dupa hormonoterapia adjuvanta, la momentul diagnosticului recidivei
loco-regionale sau a determinarilor secundare la distanta SAU
- in timpul sau dupa hormonoterapia cu intentie paliativa pentru boala avansata loco-
regional sau metastazata.
[ll. Criterii de excludere
* pacienti cu hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti;
* pe perioada sarcinii Si alaptarii;

* insuficientd hepatica severa.

IV. Doza si mod de administrare
Denumire comerciala si forma de prezentare
FULVESTRANTUM (Faslodex) — seringi preumplute ce contin 250 mg Fulvestrantum in

5 ml solutie; Excipienti: etanol (96%), alcool benzilic, benzoat de benzil si ulei de ricin.

Doza recomandata la femei adulte (inclusiv varstnice):



Doza recomandata de Fulvestrantum este de 500 mg administratd o data pe luna, cu o
doza suplimentara de 500 mg, administrata la doua saptamani dupa doza initiala. Tratamentul
trebuie continuat atat timp cat sa existe beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de
catre pacient (efecte secundare, toxice, semnificative).

Mod de administrare (tehnica):

Fulvestrantum trebuie administrat ca doua injectii consecutive a 5 ml prin injectare
intramusculara lenta (1-2 minute/injectie), cate una in fiecare fesa (suprafata gluteala). Trebuie
acordata atentie in cazul administrarii Fulvestrantum in regiunea dorso-gluteala datorita
vecinatatii traiectului nervului sciatic.

Durata tratamentului

Tratamentul cu fulvestrant trebuie sa continue atata timp cat pacientul prezinta beneficiu
clinic sau pana cand tratamentul nu mai este tolerat de catre pacient (toxicitate intolerabila).

Atentionari speciale:

e Fulvestrantum trebuie utilizat cu prudenta la pacientele cu insuficienta hepatica usoara
pana la moderata.

. Fulvestrantum trebuie utilizat cu prudenta la pacientele cu insuficientd renala severa
(clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min).

. Fulvestrantum trebuie utilizat cu prudenta in cazul tratamentului pacientelor cu diateze
hemoragice, trombocitopenie sau a celor care urmeaza tratament anticoagulant, datorita
administrarii intramusculare.

e Trebuie acordata atentie in timpul administrarii, in regiunea dorso-gluteald, datorita
vecinatatii traiectului nervului sciatic — risc pentru sciatica, nevralgie, durere neuropata asociata
cu locul de administrare.

. Riscul de aparitie a evenimentelor trombo-embolice (VTE) trebuie luata in considerare
atunci cand Fulvestrantum este prescris pacientelor aflate inh grupa de risc pentru VTE.

e Risc potential pentru aparitia osteoporozei

V. Monitorizarea tratamentului:
¢ Examen clinic complet
. Hemoleucograma, glicemie, creatinina, uree, GOT, GPT, gamma GT, bilirubina totala,
sodiu, potasiu, calciu, fosfataza alcalina, LDH, albumina serica - periodic
. Examene imagistice - radiografie pulmonara, ecografie abdominala, ex CT /RMN,

elastografie glande mamare si regiuni ganglionare, mamografie, scintigrafie osoasa — periodic



VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Fulvestrantum:
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic si cat va tolera
tratamentul.
- Progresie clinica sau imagistica, pe baza examenului clinic sau a explorarilor
imagistice:
o Aparitia leziunilor noi
o Progresia bolii la nivelul leziunilor tinta pre-existente
- Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii — deterioare
simptomatica)
- Efecte secundare (toxice) nerecuperate
oCele mai frecvente reactii adverse (210%; foarte frecvente): greata, cresterea valorii
AST, ALT, ALP astenie, bufeuri, reactii la locul injectarii, reactii de hipersensibilitate, eruptii
cutanate tranzitorii, artralgii si dureri musculoscheletale
o] Reactii adverse frecvente (intre 1% si <10% incidenta): infectii ale tractului
urinar, anorexie, cefalee, thromboembolism venos (VTE), varsaturi, diaree, cresteri ale
bilirubinei, durere de spate, reducerea numarului plachetelor sanguine, hemoragii vaginale,
neuropatie periferica, sciatica
o] Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidenta): reactii anafilactice
insuficienta hepatica, hepatita , cresterea nivelului gama-GT, hemoragie la locul injectarii
hematom la locul injectarii nevralgie
- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.”



_DCI: FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA”

Indicatii terapeutice:

Fibroza pulmonara idiopatica la adulti.

Diagnostic:

Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica stabilit conform criteriilor ATS/ERS prin
prezenta unuia din:

1. Biopsie pulmonara (pe cale chirurgicala sau transbrongica) care arata un aspect tipic
sau probabil de "Pneumonie interstitiala uzuala" (anexa 2) si un aspect pe computerul
tomograf de inalta rezolutie de Pneumonie interstifiala uzuala tipica sau probabila

(anexa 1)

2. Aspect pe computerul tomograf de Tnalta rezolutie de Pneumopatie interstitiala uzuala
tipica (anexa 1) in absenta biopsiei pulmonara sau cu aspect de Pneumopatie
interstitiala uzuala probabila daca in urma discutiei in Comisia multidisciplinara se
considera a fi un caz de fibroza pulmonara idiopatica (evolutie spre agravare a
parametrilor functionali respiratori sau starea clinica a pacientului face riscanta biopsia

pulmonara).

Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:

1. Adult (>40 ani), cu fibroza pulmonara idiopatica in toate stadiile

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

3. Absenta altei cauze de boala pulmonara interstitiala pe baza criteriilor anamnestice,
clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp
antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In prezenta unor teste imunologice
pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.

4. Evaluare functionala respiratorie avand urmatoarele caracteristici (toate prezente)

Capacitate vitala fortata > 50% din valoarea prezisa



Factor de transfer prin membrana alveolocapilara (DLco) corectat pentru valoarea
hemoglobinei cuprins intre 30 si 79% din valoarea prezisa
Indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decéat limita inferioara a

normalului

b) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:

1. Adult (>40 ani), cu fibroza pulmonara idiopatica usoara sau moderata

2. Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni

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

4. Absenta altei cauze de boala pulmonara interstitiala pe baza criterilor anamnestice,
clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp
antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). In prezenta unor teste imunologice
pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.

5. Evaluare functionala respiratorie avand urmatoarele caracteristici (toate prezente)
Capacitate vitala fortata > 50% din valoarea prezisa

Factor de transfer prin membrana alveolocapilara (DLco) corectat pentru valoarea
hemoglobinei cuprins intre 30 si 90% din valoarea prezisa

Indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decéat limita inferioara a

normalului

Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de excludere tratament cu nintedanibum

1. Intoleranta la nintedanibum sau excipienti,arahide sau soia

2. Sarcina in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

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

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

5. Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicina, ciclosporina



b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum

1. Intoleranta la pirfenidonum sau excipienti

2. Sarcina in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

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

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

5. Utilizare concomitenta cu fluvoxamina

Tratament:

Alegerea medicatiei antifibrotice se va face tindnd seama de foma de boala, criteriile de

excludere si contraindicatiile fiecarui produs.

a) tratament cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ
12 ore, fara necesitatea titrarii dozei la intierea tratamentului. Capsulele trebuie
administrate cu alimente, inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie mestecate sau zdrobite.
Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizatda numai la
pacientii care nu tolereaza doza zilnica de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisa o
doza, administrarea trebuie reluatd cu urmatoarea doza recomandatd, conform
programului de administrare, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara. Doza
zilnica maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.

Durata: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi oprit
in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si

in cazul in care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

b) tratament cu pirfenidonum:

Doze: Medicamentul se administreaza pe cale orala, fiind necesara titrarea dozei la
initiera tratamenului. Zilele 1-7: o capsulda/compr film. de 267 mg de trei ori pe zi (801
mg/zi). Zilele 8-14: doua capsule/compr film de 267 mg de trei ori pe zi (1602

mg/zi).Doza uzuala se ia incepand cu ziua 15: : 1 comprimat a 801 mg de trei ori pe zi



(2403 mg/zi), la intervale de 8 ore. Reconstituirea dozei zilnice de 2403 mg se poate obtine si
prin utilizarea a 3 capsule/compr film de 267 mg administrate de 3 ori pe zi, la interval de 8 ore.
Medicamentul se ia asociat cu alimente pentru a evita intoleranta digestiva (greata).
Doza uzuala poate fi scazuta in caz de efecte adverse, pana la cantitatea tolerata de
pacient, daca reactile adverse sunt severe se poate intrerupe tratamentul 1-2
saptamani. Nu se recomanda doze mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun pacient.
Intreruperea tratamentului mai mult de 14 zile necesita reluarea tratamentului cu
schema initiala

Durata: Pirfenidonum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi oprit
in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei precum si

in cazul in care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

NOTA. Cele doua medicamente antifibrotice nu se asoiaza.

Efecte secundare. Medicul pneumolog curant este obligat sa informeze pacientul asupra

potentialelor efecte secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari

Monitorizarea tratamentului

Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea consta in:

- Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalina) cel putin o data pe luna
in primele 6 luni apoi minim o data la trei luni

- Functional respirator cel putin de trei ori pe an (minim spirometrie si DLco)

- Imagistic cel putin o data pe an prin examen CT (de inalta rezolutie cu sectiuni subtiri

sub 3 mm)

Oprirea tratamentului cu medicatie antifibrotica:

a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

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

c. Refuzul pacientului de a efectua investigatile necesare monitorizarii fibrozei

pulmonare idiopatice (vezi paragraful monitorizare).



Contraindicatii:

a) contraindicatii utilizare nintedanibum:

Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti

Hipersensibilitate la arahide sau soia

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

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

Afectiuni congenitale cu risc hemoragic- Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale
Tratament cu anticoagulante, indiferent de forma de administrare

Accident vascular cerebral recent

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

Perforatia gastrica intestinala, nu se permite reluarea tratamentului

Precautii :

Monitorizarea cardiologica atenta a pacientilor cu interval QT lung

Se opreste inaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate reluala dupa minim 4
saptamani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare - Au fost raportate cazuri de hemoragie
in perioada ulterioara punerii pe piata (inclusiv la pacienti cu sau fara tratament cu
anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza hemoragie). Prin urmare,
acestor pacienti trebuie sa li se administreze tratament cu nintedanibum numai daca

beneficiul prevazut depaseste riscul potential.

b) contraindicatii utilizare pirfenidonum:

Hipersensibilitate la pirfenidona sau excipienti

Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1-2 N, ALAT sau ASAT > 3 X N si fosfataza alcalina > x 2,5 N)

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

Prescriptori



Tratamentul va fi initiat de medicul pneumolog curant si poate fi continuat si de medicul

pneumolog din teritoriu in baza scrisorii medicale emisa de medicul pneumolog curant.

Modalitati de prescriere:
Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:

1. Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere /
excludere)

2. Raportul CT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie

3. Raportul anatomopatologic daca este cazul

4. Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco)

5.Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere
6. Declaratie de consimtamant informat a pacientului privind tratamentul recomandat

7.Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibrotica.

Consimtaméantul este obligatoriu la iniierea tratamentului, precum si pe parcursul
acestuia, daca: se schimba schema terapeutica sau pacientul trece in grija altui medic
pneumolog curant. Medicul pneumolog curant are obligatia de a pastra originalul

consimtamantului informat, care face parte integranta din dosarul pacientului.

ANEXA 1
Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibroza pulmonara (ATS/ERS):

1. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) tipica

* Prezenta aspectului de "fagure de miere" cu sau fara bronsiectazii/bronsiolectazii de
tractiune

* Leziunile predomina subpleural si bazal (desi pot exista leziuni si la nivelul lobilor
superiori)

* Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural

* Pot exista opacitati de tip ,geam mat” suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar
sa nu constituie leziunea dominanta)

2. Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) probabila

* Prezenta unor opacitati de tip reticular subpleural si bazal

* Prezenta unor brongiectazii/bronsiolectazii de tractiune

* Pot exista opacitati de tip ,geam mat” suprapuse peste opacitatile de tip reticular (dar

sa nu constituie leziunea dominanta)

3. Aspect nedeterminat pentru Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP)



* Predominenta subpleurala si bazala

 Opacitati de tip reticular de mica amploare

» Opacitati de tip ,geam mat” de mica amploare sau distorsiuni

» Caracteristicile CT si/sau distributia leziunilor fibrotice nu sugereaza o etiologie

specifica

4. Diagnostic alternativ — Leziuni care sugereaza un alt diagnostic

» Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distanta de zonele de fibroza in fagure de miere

» Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)

* Predominanta leziunilor de tip ,geam mat”

» Micronoduli centorolobulari sau profuzi

* Opacitati de tip condensare alevolara

» Leziuni predominante la nivelul zonelor peribronho-vasculare, perilimfatice sau in

zonele superioare si medii pulmonare

ANEXA 2
Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumopatie interstifiala uzuala

(ATS/ERS):

1. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) tipica :

« aspect de fibroza densa/distorsiune arhitectonica marcata, + zone in fagure de miere,
cu distributie predominant subpleurala/paraseptala

» distributie parcelara a fibrozei la nivelul parenhimului pulmonar

» prezenta de focare fibroblastice

 absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ

2. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) probabila:

 aspect de fibroza/distorsiune arhitectonica marcata, + zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurala/paraseptala de mai mica amploare comparativ cu
aspectul tipic

Si

 absenta aspectelor care sugereaza un diagnostic alternativ



SAU

* aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) nedeterminata

» fibroza /distorsiune arhitecturala cu caracteristici ce favorizeaza fie un alt pattern decat
UIP sau caractersistice UIP secundar unei alte cauze

* unele caracteristici ale UIP, dar cu alte elemente care sugereaza un diagnostic

alternativ

4. Diagnostic alternativ :

« Caracteristici sau alte patternrui histologice ale altor pneumopatii interstitiale idiopatice
(absenta focarelor fibroblastice, sau fibroza fina)

» Caracteristici histopatologice ce sustin alte boli (pneumonita de hipersensibilitate,

histiocitoza cu celule Langerhans, sarcoidoza, limfangioleiomiomatoza, etc.)



DCI: RITUXIMABUM

Indicatii:
1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+
Limfom folicular CD20+ stadiul 1ll-1V

Leucemia limfatica cronica CD20+

A

Alte tipuri de limfoame CD20+ [limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL (nodular lymphocyte predominant Hodgkin
lymphoma), etc.]

Criterii de includere:

1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+

a. netratat anterior , in asociere cu chimioterapia tip CHOP sau CHOP-like.

b. tratament de linia a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN
2. Limfom folicular CD20+ stadiul 1lI-IV:

a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapie
b. chimiorezistent in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
c. care a recidivat = 2 ori dupa chimioterapie in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
Leucemia limfatica cronica CD20+ netratata anterior sau recazuta, in asociere cu chimioterapie,
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL, etc)
a. tratament de linia I, a 2-a sau subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN.
5. Terapie de mentinere (administrat la 2-3 luni, timp de 2 ani):
a. Limfomul folicular CD20+ netratat anterior care a raspuns la terapia de inductie
b. Limfomul folicular CD20+ refractar/recidivat care a raspuns la tratamentul de inductie

w

Criterii de excludere:
1. Infectii severe, active

2. Hepatita cronica VHB+ activa



3. Hipersensibilitate la substanta activa, la proteinele de soarece sau la excipientii din compozitia produsului.

4. Pacienti sever imunocompromisi.

Metode de diagnostic:

hemoleucograma-+formula leucocitara

examen medular

imunofenotiparea limfocitelor din sange sau maduva prin citometrie n flux

examen histopatologic cu imunohistochimie: biopsia - de cele mai multe ori ganglionara - urmata de examenul
histopatologic si imunohistochimic permite incadrarea limfoproliferarii Th categoria malignitatilor, stabilirea tipului
limfocitelor afectate (limfocite B CD20 pozitive, limfocite T) si forma de limfom (agresiv sau indolent). Se poate pune astfel
si diagnosticul diferential excluzandu-se alte proliferari benigne sau maligne precum si alte cauze de adenopatii.

* De retinut, diagnosticul histopatologic si imunohistochimic sau imunofenotiparea prin citometrie in flux sunt obligatorii.
probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza serica, functia renala, functia hepatica
examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie) permit completarea diagnosticului si stadializarea (stabilirea
gradului de extensie al bolii la diagnostic).

Testele citogenetice si de biologie molecular aduc suplimentar elemente de prognostic, dar nu sunt obligatorii pentru
stabilirea diagnosticului.

Testarea infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii inaintea inceperii tratamentului cu rituximab (cel
putin AgHBs si anti HBc) deoarece pacientii cu hepatita activa trebuiesc exclusi din tratament iar cei cu serologie pozitiva

trebuie sa fie evaluate si sa primeasca acordul specialistului hepatolog.

Tratament :

A. LMNH/LH: asociat cu chimioterapie:

a. 375 mg/m?— administrare intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu pentru 8 cicluri lal4 zile sau 21 zile sau
b. 375 mg/m?— administrare intravenoasa in ziua 1 a primului ciclu, urmata in ciclurile ulterioare de rituximab forma

subcutanata in doza fixa de 1400 mg in ziua 1 a fiecarui ciclu — total 8 cicluri



B. LMNH: monoterapie — 375 mg/m?%saptamana-administrare intravenoasa X 4 saptamani

C. LLC: asociat cu chimioterapie = 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu urmat

de 500 mg/m? administrare intravenoasa in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)

D. Tratament de mentinere:

a. 375 mg/m? administrare intravenoasa la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau la 3 luni timp de 2 ani (8 aplicatii)
b. 1400 mg (doza fixa) administrare subcutanata, la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau la 3 luni timp de 2 ani

(8aplicatii)

Monitorizarea tratamentului :

Monitorizare hematologica

Pacientii trebuiesc monitorizati la intervale regulate din punct de vedere neurologic (aparitia unor simptome neurologice
noi sau agravarea unora preexistente) pentru depistarea timpurie a instalarii leucoencefalopatiei multifocale progresive;
daca se depisteaza astfel de semne sau apar semne ce nu pot fi clar atribuite acestei afectiuni tratamentul se intrerupe
definitiv sau pana la clarificarea etiologiei simptomelor.

Monitorizare atenta cardiologica la pacientii cu istoric de boala cardiaca sau chimioterapie cardiotoxica

Monitorizare hepatica — risc de reactivare a hepatitei VHB+

Intreruperea tratamentului:

a. progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
b. toxicitate inacceptabila

C. reactivare hepatita B

d. aparitia leucoencefalopatiei multifocale progressive

e

infectii severe, active.



Prescriptori: _ Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala,dupa caz iar continuarea

tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog,dupa caz .”



“DCIl: BUPROPIONUM

|.Clasa de medicamente:
Antidepresive NDRI

[I.Forme farmaceutice:Cu administrare orala
[ll.Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
Tratamentul episodic si de intrefinere din tulburarea depresiva majora (321) si dependenta
de nicotina.
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

320 — Episod depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)

IV.Tratament:
Dozare:
Doza zilnica recomandata 150-300 mg/zi, maxim 450 mg/zi.
Durata:
Tn functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V.Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, risc suicidar, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI.Evaluare:1-3 luni

VIl.Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua
prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul
psihiatru.”



DCIl: BOALA CRONICA INFLAMATORI INTESTINALA

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

nederminata).

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 endoscopica).Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului
terapeutic se face deasemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmarirea periodica pacientilor cu Bll 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 Bll: IBD-Prospect (la data la care acesta va deveni operational
I.CRITERII DE DIAGNOSTIC.

1. Pentru diagnosticul de boala Crohn este necesara existenta criteriilor clinice (numarul scaunelor /24h, sensibilitate
abdominala, scadere din greutate, febra, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie,
hipoalbuminemie) endoscopice (VCE): (afte,ulcere serpigionoase,aspect de piatra de pavaj,afectarea lumenului) histologice
(cind este posibila biopsia) (inflamatie trasmurala,granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si
prin calcularea scorului CDAL.

2. Pentru diagnosticul de colita ulcerativa - scaune diareice cel mai adesea cu singe, tahicardie,sensibilitate

abdominala,febra,probe inflamatorii (VSH, leucocitoza, PCR; calprotectina, anemie)endoscopic sunt prezente partial sau in



totalitate: disparitia desenului vascular, friabiliate,eroziuni,ulcere,sédngerari spontane iar histologic se constata infiltrat
inflamator in lamina proprie,cript-abcese. Colitita ulceroasa fulminanta si colita in curs de clasificare se prezinta cu leziuni
extinse (colita stdnga extinsa,pancolitd) si cu toate criterile de diagnostic amintite amintite foarte alterate (mai mult de 10
scaune cu sange,febra,VSH, PCR, calprotectina la valori ridicate etc).

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

e Consimtamantul informat al pacientului

e Excluderea altor cauze de colita (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemica, diverticulara,
medicamentoasa)

e Screening infectios —pentru infectiile sistemice semnificative (HIV;VHB;VHC,TBC), tratamentul anti TNF a se va initia numai
dupa obtinerea avizului favorabil al specialistului pneumolog (in cazul TB). Infectia cu VHC nu este o contraindicatie, dar
pacientul trebuie monitorizat; infectia cu VHB este o contraindicatie relativa; daca tratamentul cu antiTNF este indispensabil,
trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/ nucleotidici, iar pacientul trebuie monitorizat
adecvat.

e Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al pacientului

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

e Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.
Il. PRINCIPIl TERAPEUTICE IN BII:

Tratamentul Bll urmareste amendarea fazei acute sau a reapriderilor, instalarea remisiunii Si mentinerea starii de remisiune.
2. Cu exeptia unor forme grave tratamentul Bll se desfasoara in trepte pe principiul step-up, adica se incepe cu terapia standard
monoterapie,standard-terapie asociata, terapie biologica.
3. In formele acute sunt indicate: preparatele 5-ASA, predinsonul si terapia biologica ( nu imunomodulatoarele ,cu exeptia

metotrexatului)



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

corticoizii)

Prescriptori — tratamentul se prescrie si se monitorizeaza de catre medicii specialisti gastroenterologi, pediatri, chirurgi (pentru
tratamentul standard) medici de familie (pentru tratamentul standard la indicatia medicului specialist) aflati in contract cu o casa de

asigurari de sanatate.
[IL,TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:

a. Preparatele 5-ASA(sulfasalazina-tb,mesalazina:-tb,supozitoare, clisma, olsalazina-tb) reprezinta prima teapta 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: 1g/24 in proctite(rectite)
- Clisme: 1g/24h in proctite si colite stangi (pana la 60 cm)
- Comprimate:2-4 g.zi. Colite stangi,colite stangi extinse,pancolite
In remisiune- mentinerea remisiunii dozele se reduc;prin tatonare, la jumatate.

b. Corticosteroizii (Prednison, Metylprednisolon, Hidrocortison,) se administreaza in formele refractare la terapia cu compusii

5-ASA siin formele moderat-severe si severe de CU. Prednisonul se adminstraza in doze de 40-60mg/24h.



Metylprednisolonul (50-60mg/zi, Hidrocortisonul (200-300mg/zi) se admisistreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c.Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24h , 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5mg/Kg corp/24h, 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 treptata a dozelor de corticosteroizi..
Metotrexatul (25mg im /saaptamana) poate fi adminstrat si in faza acuta.

2.Boala Crohn(BC)

a. Preparatele 5-ASA- sunt indicate doar in formele usoare si moderate cu localizare ileocolicad sau colonica (Pentasa 2-4
0/24h, Salofalk 3-4,5g/zi) atat la initiere cat si pentru mentinerea remisiunii dacé acesta s-a obtinut.

b. Corticosteroizii:(Prednison,Metylprednisolon,Hidrocortison, Budesonid) se administreaza la formele refractare la terapia
cu compusii 5-ASA si in formele moderat-severe si severe de BC. Prednisonul se administreazé in doze de 40-

60mg/24h.Budesonidul( 3-9Mg/24h) poate fi o alternativa cu efecte adverse mai reduse.
Metylprednisolonul (50-60mg/zi, Hidrocortisonul (200-300mg/zi) se admisistreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune si mentinerea remisiunii.

c.Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24h , 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5mg/Kg corp/24h, 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 treptata a dozelor de corticosteroizi.

c. Metotrexatul (25mg im /saptamana poate fi adminstrat si in faza acuta



d. Antibioticele cu spectru larg(Metronidazol,Ciprofloxacina,Rifaximina) sunt utilizate in tratamentul complicatiilor supurative

ale BC(abcese supuratii perianale,exacerbari bacteriene suprastricturale)

IV.TRATAMENTUL BIOLOGIC

Indicatiile tratamentului biologic (infliximab-original si biosimilar si adalimumab-original si biosimilar):

1. Boala Crohn:

a.

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

Boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la tratamentul standard, in absenta abceselor (ecoendoscopie endorectala,RMN)
Postoperator la pacientii cu risc de reactivare a b.Crohn (clinic, biologic, endoscopic)

Pacienti cu boala Crohn severa-(fulminanta) 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 ileala de la debut, pacienti cu fenotip
fistulizant sau stenozant). In aceste cazuri terapia biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate
constitui prima linie de tratament.

Copiii mai mari de 6 ani, cu boala Crohn, in esec la tratament standard , pot fi tratati cu adalimumab (forme moderate

sau severe de boala) sau cu infliximab (forme severe).

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activa moderata sau severa,cu localizare stanga sau stanga extinsa-pancolita, la pacientii adulti, aflati in

esec terapeutic la terapia standard(5-ASA: 2-4g + Prednison (40-60mg)+ Imunomodulator (AZA2-2,5mg/kg, sau 6-MP

1,5mg/kg, sau Metotrexat 25mg im/sapt)



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

c. Colita ulcerativa/colita in curs de clasificare, acuta grava (colita fulminanta), in cazul esecului terapiei dupa 3-5 zile cu
coticoizi iv (echivalent 60 mg metylprednisolon)cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5cm (eco,CT)- indicatie numai
pentru infliximab.

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab -original si biosimilar cu administrare subcutanata:
-la adulti - 160 mg initial, urmat de 80 mg la 2 saptamani si, ulterior, 40 mg la fiecare 2 saptamani in colita
ulcerativa
- la adulti- 160mg initial (sau 80mg) urmat de 80mg(sau 40mg) la doua saptamani, in b.Crohn
- copii cu greutatea < 40 kg — 40 mg initial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; 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 saptamana 2.
Ulterior, doza recomandata, 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 saptamana 2, iar ulterior — 40 mg la fiecare
saptamani. In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizata doza de 160 mg in

saptamana 0, urmata de 80 mg in saptamana 2 si cate 40 mg la fiecare 2 saptamani ulterior.-in b.Crohn
- Infliximab-original si biosimilar

- la adulti si copii > 6 ani inductia se face cu 5 mg/kg, in perfuzie lenta, cu durata de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2

si 6 saptamani)- in b.Crohn si colita ulcerativa.

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:
e Infliximab 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 saptamani

e Adalimumab, subcutanat, 40 mg la fiecare 2 saptamani.



C. Evaluarearaspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic va fi evaluat la 12 saptamani 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 saptamani impune renuntarea la terapia initiata.
Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:

a. Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologicé (disparitia simptomelor si a alterarilor biologice
existente) endoscopicd (vindecarea mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii) — Fistulele se inchid iar
scorul CDAI <150 puncte.,

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

c. Recadere-pierderea raspunsuluicreaparitia simptomelor,a modificarilor biologie,endoscopice. Valoare predictiva

ridicata: cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:
a. Remisiune clinica-disparitia siptomelor,clinico-biologica (fara simptome si probe biologice normale), endoscopica
(vindecare mucosala) histologica (fara elemente inflamatorii de tip acut):
b. Raspuns terapeutic: ameliorare clinico-biologica,eventual endoscopica cu persistenta eritemului,granulatiei si
stergerea desenului vascular
c. Recadere-pierderea raspunsului terapeutic: reaparitia siptomelor, modificarilor biologice (valoare predictiva
calprotectina fecala), endoscopice si histologice.

d. Monitorizare dupa obtinerea remisunii



Din 6 luni Tn 6 luni prin examinare clinica, biochimica, calprotectina fecala, eventual endoscopica/RMN daca valoarea calprotectinei

este crescuta.

e. Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.
Recomandari:

a. Verificarea compliantei la tratament

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

e Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul folosit anterior,
urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

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

e Verificarea nivelului seric al agentului antiTNF si anticorpilor antidrog specifici si ghidarea terapiei in functie de
rezultatul acestor determinari (optiune ideala dar cu accesibilitate foarte limitatd in prezent): oprirea tramentului (nivel
normal-fara anticorpi),cresterea dozelor (sau scurtarea intervalului) la nivel scazut fara anticorpi, schimarea agenului

biologic la nivel scazut si prezenta anticorpilor-(ultimele doua variante doar pentru infliximab).



DCI: CETUXIMABUM

A.

Cancer colorectal

Indicatii
cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic)
care prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type),
0 1in asociere cu chimioterapie pe baza irinotecan, indiferent de linia de
tratament
0 1n asociere cu chimioterapie pe baza de oxaliplatin, in linia | de tratament
0 ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si
irinotecan a esuat
NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care
terapia pe baza de oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan

Criterii de includere
cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic)

care prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type)

0 in asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan, indiferent de linia de
tratament
0 in asociere cu chimioterapie pe baza de oxaliplatin, in linia | de tratament
0 ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a
esuat
NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care
terapia pe baza de oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan
varsta > 18 ani
functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic

si a inhibitorului de EGFR
ECOG PS 0-2

Criterii de excludere
hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
radioterapie externa terminatad cu mai putin de 14 zile in urma sau persistenta
toxicitatilor determinate de radioterapie
boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
sarcina/alaptare

mutatii RAS prezente

Posologie

doza de incarcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptamanal



- Alternativ: 500 mg/m? la 2 saptamani, fara doza de incarcare

V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si
localizarii bolii, la 3-6 luni.
VI. Criterii de intrerupere
a) definitiva
- sarcina/alaptarea

- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific

- decesul pacientului

b) temporara
— in cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la

remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VIl.  Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala

B. Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului

I. Indicatii

e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu

radioterapia

e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia
de mentinere (monoterapie)

Il. Criterii de includere

e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu
radioterapia



e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia

de mentinere (monoterapie)
e Varsta > 18 ani

¢ Functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic
si a inhibitorului de EGFR

e ECOGPSO0-2
I1l. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa

2. Boala pulmonara interstitiala sau fibrozé pulmonara

3. Sarcina / alaptare

5. Reactii adverse severe de tip soc anafilactic legate de cetuximab

6. Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub

tratament specific.
IV. Posologie
Doza de incarcare : 400mg/m?, ulterior 250mg/m?® saptamanal

NOTA: Se recomanda inceperea tratamentului cu cetuximab cu o saptdmana inaintea
radioterapiei si continuarea tratamentului cu cetuximab pana la sfarsitul perioadei de

radioterapie.

Inaintea primei perfuzii, pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un
antihistaminic si un corticosteroid cu cel putin o ora inainte de administrarea cetuximabului.

Aceasta premedicatie este recomandata inaintea tuturor perfuziilor ulterioare.

Daca in timpul tratamentului cu cetuximab apar reactii cutanate severe, terapia cu

cetuximab trebuie intrerupta sau reduse dozele (vezi RCP sectiunea 4.4 reactii cutanate).

Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau metastatic
care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomanda Cetuximab
asociat cu Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil timp de 6 cicluri urmat de tratament de

intretinere cu Cetuximab pana la progresia bolii.

V. Monitorizare

— Monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului



— Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii la 3-6 luni

VI.Criterii de intrerupere

a) definitiva
- progresia bolii
- sarcina/alaptarea
- reactji cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
- decesul pacientului

- terminarea iradierii (in cazul asocierii cu radioterapia)
b) temporara

— 1n cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la

remiterea acestora la un grad ]2 (vezi RCP pentr

VII. Prescriptori: medici specialisti oncologie medicala.”



,DCIl : PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA PRIVIND
UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**, ETANERCEPTUM**,
ABATACEPTUM**, TOCILIZUMABUM**, GOLIMUMABUM**

Artrita idiopatica juvenila (AlJ; alte denumiri: artrita cronica juvenila, artrita
reumatoida juvenild) reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin durere,
tumefiere si limitarea mobilitatii articulatiilor, persistente in timp. in formele sale severe,
AlJ determina intarzierea cresterii, deformari articulare, complicatii oculare si dizabilitate
permanenta. O proportie insemnata a copiilor dezvolta distrugeri articulare care necesita
endoprotezare precoce. Prevalenta AlJ este de 0,1 la 1000 copii.

Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare,

prevenirea handicapului functional si ameliorarea calitatii vietii.

I. Criterii de includere a pacientilor cu artrita idiopatica juvenila in
tratamentul cu blocanti de TNFa (etanercept, adalimumab, golimumab), abatacept,
tocilizumab:

- este necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii (1-5):

1. Varsta si greutate:

1.1. pacienti cu vérsta intre 2-18 ani pentru etanercept, adalimumab si tocilizumab;
1.2. pacienti cu vérsta intre 6-18 ani pentru abatacept;
1.3. pacienti cu greutate de cel putin 40 kg pentru golimumab.

2. Prezenta uneia dintre formele active de boala

Se defineste ca artrita activa:

- tumefierea sau, daca tumefierea nu este prezenta, limitarea miscarii insotita de
durere pasiva (sensibilitate la palpare) si/sau activa (durere la mobilizare).

Urmatoarele forme de AlJ pot beneficia de terapie biologica:

2.1. AlJ cu cel putin 3 articulatii cu mobilitate diminuata si durere la miscare,
sensibilitate la presiune sau ambele, iar in cazul asocierii cu uveita indiferent de
numarul de articulatii, daca boala nu a fost controlata cu remisive sintetice
conventionale.

2.2. AlJ poliarticulara (inclusiv forma oligoarticulara extinsa) care afecteaza 5
sau mai multe articulatii.

2.3. Artrita asociata cu entezita: prezenta artritei si a entezitei respectiv artrita
sau entezita insotite de cel putin doua dintre urmatoarele:

- artrita la un baiat cu varsta peste 6 ani;

- sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombo-sacrale de tip
inflamator gi imagistica sugestiva (IRM)

- antigenul HLA-B27 prezent




- uveita anterioara acuta (simptomatica)

- antecedente heredo-colaterale (spondilitd anchilozanta, artrita cu entezita,
sacroiliita, boala inflamatoare intestinala, sindrom Reiter, uveita anterioara acuta) la o
ruda de gradul intai.

La pacientii din categoria 2.3. se vor exclude AlJ sistemica sau artrita psoriazica.

2.4. Artrita psoriazica: artrita si psoriazis, sau artrita si cel putin doua dintre
urmatoarele: dactilita, unghii ,intepate”, onicoliza, psoriazis la o ruda de gradul intai.

2.5. AlJ sistemica definita prin: artrita la una sau mai multe articulatii insotita sau
precedata de febra timp de minimum 2 saptamani si insotita de una sau mai multe dintre
urmatoarele manifestari sistemice:

- eruptie eritematoasa fugace;

- adenomegalii multiple;

- hepatomegalie si/sau splenomegalie;

- serozita (pericardita, pleurita si/sau peritonita).

in categoria 2.5. se vor include si cazurile cu febra si cel putin 2 manifestari
sistemice persistente si care (desi au prezentat artrita in istoricul bolii) nu prezinta artrita
activa la momentul ultimei evaluari.

3. Pacientul se afla intr-una dintre urmatoarele situatii:

3.1 Prezenta manifestarilor de mai sus (punctul 2) in ciuda tratamentului cu:

- metotrexat in doza de 0,6 mg/kg/saptamana sau 10-15 mg/mp/saptamana fara
a depasi doza de 20 mg/saptaména (doza adultului) timp de minim 3 luni — sau

- sulfasalazina in doza de 50 mg/kg/zi (maxim 2 grame/zi) timp de minim 3 luni —

sau

3.2. Pacientul a prezentat reactii adverse inacceptabile la metotrexat sau
sulfasalazina.

3.3. Boala nu a putut fi controlata decét prin corticoterapie generala cu doze de
felul celor care expun copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore
echivalent prednison).

4. Pentru formele sistemice si poliarticulare, reactanti de faza acuta: VSH >
20 mm/h sau PCR = 3 x valoarea normala (determinate cantitativ; nu se admit
determinari calitative sau semicantitative)

5. Absenta contraindicatiilor recunoscute ale terapiilor biologice:

- infectii active concomitente;

- malignitate prezenta sau in antecedente, cu exceptia cazurilor in care
tratamentul biologic este avizat de medicul oncolog;

- primele 4 saptamani dupa vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate
(contraindicatie temporara);

- confirmarea absentei infectiei TB si cu virusurile hepatitice B si C.




Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice cuprinde:
a. Tuberculoza
Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AlJ 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 pulmonarad (dupad caz) si teste de tip IGRA (interferon-gamma release
assays): QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii
testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 2 5 mm se indica consult pneumologic
in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biologica se poate initia dupa 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 periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei
(inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 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 intalnite in practica, medicul curant va utiliza
recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartrite reumatoide elaborat de
Societatea Roméana de Reumatologie.

b. 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 sa 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 sunt: pentru virusul
hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul
hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice 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 virusologica) a pacientului si va recomanda masurile
profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a AlJ poate fi

initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice.



Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii
cu terapii biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de
tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romana de Reumatologie si
protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa

Nationald de Asigurari de Sanatate.

Il. Schema terapeutica cu agenti biologici
De regula, orice terapie biologica se recomanda a fi administrata asociat cu un

remisiv sintetic conventional (metotrexat sau sulfasalazina). in cazul in care din motive
obiective, documentate corespunzator, nu este posibila utilizarea concomitenta a
niciunui remisiv sintetic conventional, urmatoarele terapii biologice pot fi folosite, in
situatii speciale ce trebuie documentate, in monoterapie: abatacept, adalimumab,
etanercept, tocilizumab.

Alegerea terapiei biologice se va face tindnd seama de forma de boala,
particularitatile pacientului si criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs in
parte.

a) Tratamentul cu adalimumab (biosimilar si_original) in asociere cu
metotrexat este indicat:

- 1n tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulara, la pacienti cu
varsta de 2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boala (DMARDs) a fost inadecvat. Doza de adalimumab
recomandata este :

este

- pentru pacientii cu greutate intre 10 kg pana la <30 kg doza este de 20 mg
administrata injectabil subcutanat la doua saptamani, iar pentru pacientii cu greutate
egala sau >30 kg doza este de 40 mg administrata injectabil subcutanat la doua
saptamani.

- n tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste,
care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional (DMARDSs) timp de
minim 3 luni sau care au contraindicatie majora la acest tratament. Doza de adalimumab
recomandata este :

- pentru pacientii cu greutate intre 15 kg pana la <30 kg doza este de 20 mg
administrata injectabil subcutanat la doua saptamani, iar pentru pacientii cu greutate
egala sau >30 kg doza este de 40 mg administrata injectabil subcutanat la doua
saptamani.




in formele de artritd asociata entezitei si cu prezenta sacroiliitei active evidentiata
IRM, la pacientii nonresponderi la DMARD conventional sintetic timp de 3 luni (MTX sau
SSZ), adalimumab se poate administra in monoterapie.

b) Tratamentul cu etanercept (biosimilar si orginal) in asociere cu metotrexat
se administreaza la:

- pacientii diagnosticati cu AlJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau
negativ si oligoartrite extinse la copii si adolescenti cu varste peste 2 ani care au
prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDSs conventional sintetic
timp de minim 3 luni;

- tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu vérsta de 12 ani care
au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs conventional
sintetic

- tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12
ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu DMARDs
conventional sintetic.

Utilizarea etanercept la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doza de etanercept recomandata este de 0,4 mg/kg (pana la un maximum de 25

mg per doza), administrata de doua ori pe saptaméana sub forma de injectie
subcutanata, cu un interval de 3-4 zile intre doze, sau 0,8 mg/kg (péna la un maximum
de 50 mg pe doz&) administrata o datd pe s&ptdmana. intreruperea tratamentului trebuie
luata in considerare la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 4 luni.

Etanercept se poate administra in regim de monoterapie in formele de artrita
asociata cu entezita cu prezenta sacroiliitei evidentiata IRM.

c) Tratamentul cu abatacept in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii

cu AlJ poliarticulara cu FR pozitiv sau FR negativ care nu au raspuns la cel putin
un blocant TNF. Doza, la pacientii cu greutate corporala mai mica de 75 kg, este de 10
mg/kg, calculata pe baza greutatii corporale a pacientului la fiecare administrare. La
copiii si adolescentii cu greutate corporala de 75 kg sau mai mare, abatacept se va
administra respectand schema terapeutica cu dozele recomandate pentru adulti, fara a
se depasi o doza maxima de 1000 mg. Abatacept se va administra sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute. Dupa administrarea initiala, abatacept
trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4
saptamani dupa aceea.

d) Tratamentul cu tocilizumab este indicat in asociere cu metotrexat la pacientii

cu artrita idiopatica juvenila forma sistemica care au avut un raspuns inadecvat la



tratamentele anterioare cu AINS si corticosteroizi sistemici, precum si in asociere cu
metotrexat, la pacientii cu varsta de peste 2 ani cu artrita idiopatica juvenila
poliarticulara (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligo-articulara extinsa care
au avut un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma sistemica cu greutate mai
mare sau egala cu 30 kg, doza de tocilizumab este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa o data la 2 saptamani, iar pentru pacientii cu greutate mai mica de 30 kg,
doza este 12 mg/kgc administrat in pev o data la 2 saptamani. Doza se calculeaza la
fiecare administrare si se ajusteaza in functie de greutatea corporala.

Pentru pacientii cu artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara cu greutate mai
mare sau egala cu 30 kg, doza de tocilizumab este de 8 mg/kgc administrat in perfuzie
endovenoasa o data la 4 saptamani, iar pentru pacientii cu greutate mai mica de 30 kg,
doza este 10 mg/kgc administrat in perfuzie endovenoasa o data la 4 saptamani. Doza
se calculeaza la fiecare administrare si se ajusteaza in functie de greutatea corporala.

e) Tratamentul cu golimumab se indica in asociere cu metotrexat la pacientii cu

forma poli-articulara de AlJ care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul anterior
cu MTX. Golimumab 50 mg se administreaza sub forma de injectie subcutanata o data
pe luna, la aceeasi data in fiecare luna, pentru copii cu o greutate corporala de cel putin
40 kg.

lll. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici

Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numar total de articulatii afectate,
scara vizuala analoga/pacient (SVAp), scara vizuala analoga/medic (SVAm), VSH si
CRP cantitativ.

1. Definirea ameliorarii:

a) 2 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) = 30% crestere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii.

2. Definirea agravarii (puseului):

a) 2 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) = 30% reducere a scorului in nu mai mult decat unul dintre cele 5 criterii sau

c) cel putin 2 articulatii ramase active.



La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat o
reactie adversa care sa impuna oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale,
medicul curant este singurul care poate propune schimbarea tratamentului cu un alt
agent biologic in conformitate cu recomandarile capitolului Il al prezentului protocol.

Tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite
ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta la
doua evaluari succesive (la minimum 6 luni interval intre evaluari), sa se ia in
considerare, de comun acord cu parintii sau tutorele legal, reducerea treptata a
administrarii tratamentului biologic, in conditile mentinerii neschimbate a terapiei
remisive sintetice conventionale asociate. Aceastd reducere a expunerii la terapie
biologica se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii n
orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa discutarea
propunerii de reducere a dozei de biologic cu pacientul/parintele/tutorele legal si

semnarea unui consimtamant informat.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau
contraindicatii pentru acestea:

1. Criterii valabile pentru toate medicamentele biologice:

1.1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari
septice, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate
semnificative Tn opinia medicului curant;

1.2. tratamentul biologic 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/continuare a terapiei impune avizul
medicului infectionist sau gastroenterolog;

1.3. antecedente de hipersensibilitate la substantele active, la proteine murine
sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

1.4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi
atent discutata anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-
ginecologie;

1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul
oncologic;




1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP al
fiecarui produs;

1.9. lipsal/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

1.10. pierderea calitatii de asigurat;

1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua
cauzele acesteia si oportunitatea continuarii terapiei biologice, avand in vedere
Tndeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

2. Criterii particulare:

2.1. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa
(NYHA clasa lll/IV);

2.2. pentru agentii anti-TNFa: pacienti cu lupus sau sindroame lupus — like.

V. Precautii
1. Vaccinari.
1.1. Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate n timpul tratamentului biologic

sau in primele 3 luni de la intreruperea sa.

1.2. Tnaintea initierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccinati in
prealabil, in acord cu schemele de vaccinare din programele nationale. in plus se vor
efectua vaccinarile antipneumococica, anti-hepatita A si anti-varicela. Vaccinurile vii
atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic) se vor administra cu minim 4 saptamani
anterior initierii terapiei biologice.

1.3. Tnaintea initierii tratamentului biologic, périntele sau tutorele legal al
pacientului pediatric va face dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a
vaccinarii complete conform schemei de vaccinari obligatorii, precum si dovada
vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A sau dovada ca pacientul
pediatric a prezentat aceste boli. La cazurile cu boala activa la care medicul curant
considera ca terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6 luni, pentru vaccinul
anti-hepatita A se poate accepta 1 doza unica de vaccin anterior initierii acestei terapii.
Pentru varicela si hepatita A dovada vaccinarii poate fi inlocuita de dovada serologica a
imunizarii (AC anti varicela de tip IgG , respectiv anticorpi anti-HAV de tip 19G).

1.4. in concordantd cu recomandarile EULAR se considerd avand doze mari
urmatoarele medicamente imunosupresoare si cortizonice :

- pulse-terapie cu metil-prednisolon;

- corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile;

- MTX > 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sapt);

- sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi);



- ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi;

- azatioprina > 1-3 mg/kg/zi;

- ciclofosfamida > 0,5 -2 mg/kg/zi;

In cazul in care — la momentul solicitarii terapiei biologice - pacientii se afla deja

in tratament cu doze mari de medicamente antireumatice modificatoare de boala
(DMARDSs) si/sau doze mari de glucocorticoizi Si nu au efectuat vaccinarea completa
pentru rujeola si/sau varicela, medicul curant are la dispozitie varianta scaderii timp de
minim 2-3 saptamani a dozelor imunosupresoare sub cele mentionate anterior si
efectuarea vaccinarilor restante dupa acest interval.

1.5. In situatia in care schema de vaccinare obligatorie este incompleta si/sau nu
se poate face dovada vaccinarilor antipneumococica, antivaricela si antihepatita A,
medicul curant are obligatia de a aduce la cunostinta parintelui sau tutorelui legal al
pacientul pediatric riscurile legate de terapia biologica la un pacient cu schema
incompleta de vaccinare. Parintele sau tutorele legal isi va asuma in scris aceste riscuri.

2. Nu se vor administra concomitent doua medicamente biologice.

VI. Medici curanti si medici prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in
conformitate cu HG nr. 720/2008, completeaza dosarul pacientului care contine date
despre:

- diagnosticul cert de artrita idiopatica juvenila dupa criterile ACR confirmat intr-
un centru universitar;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze,
evolutie sub tratament, data initierii si data opririi tratamentului);

- starea clinica (numar de articulatii dureroase/tumefiate, redoare matinala,
deficite functionale);

- scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre
pacient sau apartinator, care este completata direct pe fisa, aceasta fiind semnata si
datata de catre parinte sau tutorele legal,

- nivelul reactantilor de faza acuta a inflamatiei (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele testarii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA =
interferon gamma release assay) sau a testarii cutanate la tuberculina (TCT);

- rezultatele markerilor serologici pentru infectiile cu virusuri hepatitice B si C;

- recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare pentru initiere,
continuare sau switch);

- avizul medicului pneumolog in cazul in care determinarea QuantiFERON TB
sau a TCT este pozitiva;



- avizul medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie in cazul in
care este pozitiv cel putin un marker al infectiei cu virusuri hepatitice.
Medicul curant are obligatia sa discute cu parintele sau tutorele legal al

pacientului pediatric starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si
necesitatea administrarii corecte a tratamentului biologic, inclusiv asocierea
tratamentului biologic cu DMARDs. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta
intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele
sursa ale pacientului, punéndu-le la dispozitia Comisiilor de control ale
Caselor de Asigurari de Sanatate.

Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre
pacient. Medicul curant va solicita parintelui sau tutorelui legal sa semneze o declaratie
de consimtamént privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in
scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de consimtamant privind tratamentul aplicat va
fi reinnoitd doar daca se modifica schema terapeutica, agentul biologic sau medicul
curant. In restul situatiilor declaratia de consimtamant se intocmeste o singuréa data.

Pentru initierea terapiei biologice sau pentru switch se impune certificarea
diagnosticului, a gradului de activitate al bolii si a necesitatii instituirii/modificarii
tratamentului biologic de catre un medic specialist pediatru cu atestat de studii
complementare in reumatologie pediatrica dintr-un centru universitar (Bucuresti,
Oradea, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta) sau de catre un medic pediatru, cadru
didactic universitar, nominalizat prin decizie a managerului din urmatoarele spitale
universitare: Institutul National pentru Sanatatea Mamei si Copilului ,Alessandrescu-
Rusescu” Bucuresti; Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj Napoca; Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Craiova; Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,Sfanta Maria”
lasi; Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures; Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii ,Louis Turcanu” Timisoara. in termen de maxim 30 de zile de la intrarea in vigoare
a prezentului protocol, medicii nominalizati vor fi adusi la cunostinta CNAS prin directia
de specialitate a Ministerului Sanatatji.

Prescriptia poate fi efectuatda de catre medicul de specialitate pediatrie sau
reumatologie care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu
Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile

comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii



in tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie

medicalad, in sistemul de asigurari sociale de sanatate”.



PROTOCOL TERAPEUTIC iN ARTROPATIA PSORIAZICA PRIVIND UTILIZAREA
AGENTILOR BIOLOGICI ADALIMUMABUM**(ORIGINAL SI BIOSIMILAR),
ETANERCEPTUM** (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**,
INFLIXIMABUM** (ORIGINAL $I BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazica (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalenta cuprinsa
intre 0,1 si 1% ce apare la aproximativ o treime din bolnavii afectati de psoriazis, avand
o distributie egala intre sexe. AP este recunoscuta a avea potential eroziv si distructiv la
aproximativ 40-60% din pacienti, cu o evolutie progresiva inca din primul an de la
diagnostic. Asemanator cu artrita reumatoida, artropatia psoriazica poate produce
leziuni articulare cronice, deficit functional si un exces de mortalitate, cu costuri medicale
si sociale semnificative.

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification
criteria for Psoriatic Arthritis), conform caruia pacientul trebuie sa aiba boala
inflamatoare articulara (articulatii, coloana vertebrala sau enteze) si cel putin 3 puncte
din urmatoarele 5 categorii:

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial);

2. dactilita;

3. reactii osoase juxta-articulare - periostita (evidentiate radiografic la nivelul
mainilor si picioarelor);

4. absenta factorului reumatoid,;

5. distrofie unghiala.

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:

- oligo-artrita asimetrica;

- poliartrita simetrica;

- artrita IFD;

- artrita mutilanta.

Afectarea axiala in AP cuprinde una din urmatoarele manifestari:

- sacroiliita,;

- spondilita;

- entezita ahiliana.



In aprecierea potentialului evolutiv al bolii sunt evaluati urmatorii factori de
prognostic nefavorabil:

- numarul mare de articulatii activ afectate (tumefiate; > 5 articulatii tumefiate);

- valori mari ale reactantilor de faza acuta: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita
superioara a normalului determinata cantitativ in mg/dL; VSH > 50 mm/h);

- modificari distructive/erozive osteo-articulare evidentiate radiologic;

- prezenta manifestarilor extra-articulare (in special dactilita).

ll. Tratamentul artropatiei psoriazice

Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale
bolii. Nomenclatura utilizata in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR:
terapii remisive sau modificatoare de boala (disease-modifying antirheumatic drugs -
DMARDSs), care se clasifica in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs) si remisive
biologice (bDMARDS), care pot fi originale (boDMARDSs) sau biosimilare (bsDMARDS).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu csDMARDs
reprezinta 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). Obiectivul terapeutic urmarit este obtinerea:

- remisiunii bolii, ori de céate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boala
depistate timpuriu, cu initierea precoce a tratamentului);

- activitatii joase a bolii, la cazurile la care nu se poate obtine remisiunea (cel mai
frecvent in formele constituite de boala).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii
si a simptomelor, si/sau glucocorticoizii in administrare locala;

- metotrexat: conform EULAR reprezinta csDMARDs de prima alegere, cu
exceptia cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuald (20
mg/saptamana). Pentru cresterea tolerantei asocierea de folat este de regula
recomandata, iar administrarea injectabila (subcutanata sau intramusculara) trebuie
luata in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea riscului de efecte adverse
digestive (alaturi de administrarea de domperidona si antiemetice: ondasetron sau



granisetron). Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el
prezinta eficacitate demonstrata si in afectarea cutanata.

- leflunomid: utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este
contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au
dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuala de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizata ca alternativa la metotrexat doar atunci cand acesta este
contraindicat sau la pacientii non-responsivi, cu raspuns insuficient sau care au
dezvoltat reactii adverse la alte csDMARD, in doza de intretinere uzuala de minim 2 g/zi,
crescuta pana la 3 g/zi (in functie de toleranta);

- ciclosporina: 3-5 mg/kgc/zi oral;

in functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul
curant formuleaza schema de tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot
utiliza singure sau in asociere. Asocierea trebuie de obicei sa includa metotrexat.

Evaluarea activitatii bolii

Evaluarea activitatii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice si
evaluarea gradului de raspuns la tratament, facandu-se prin calcularea unui indice
cumulativ numit indicele de activitate a bolii in artropatia psoriazica (Disease Activity
Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include:

- numarul articulatilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia
psoriazica se face pentru 68 de articulatii;

- numarul articulatilor tumefiate (NAT): evaluarea articulara la artropatia
psoriazica se face pentru 66 de articulatii;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scala analoga
vizuala (VAS) in centimetri (0-10);

- evaluarea durerii de catre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuala (VAS) in
centimetri (0-10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Formula de calcul DAPSA este urmatoarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS in cm)
+ PtPain (VAS in cm) + CRP (mg/dL).

In evaluarea semnificatiei DAPSA se tine cont de urmatoarele definitii:

- remisiune: DAPSA < 4;



- activitate scazuta a bolii (LDA): 4 < DAPSA < 14;

- activitate moderata a bolii (MDA): 14 < DAPSA < 28;

- activitate ridicata a bolii (HDA): DAPSA > 28.

Pentru aprecierea raspunsului la tratament se vor folosi criterile de raspuns
DAPSA. Astfel:

- scaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSA85) fata de evaluarea initiala
(inainte de initierea respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;

- scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fata de evaluarea initiala
(inainte de initierea respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;

- scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS0) fata de evaluarea initiala
(inainte de initierea respectivului tratament) semnifica raspuns minor la tratament.

Evolutia bolii va fi stréns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data
la fiecare 3-6 luni), iar medicul curant va adapta si va modifica schema de tratament,
utilizand DAPSA ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta terapeutica fiind
obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este
recomandata utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia
evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind intotdeauna superioara.
Daca nu se obtine nicio imbunatatire in interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei
sau daca obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie reconsiderata, ca
preparate, doze sau scheme terapeutice.

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la
terapie si poate incadra cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu
csDMARDs, situatie in care se poate indica utilizarea terapiilor blocante de TNFa.
Pacientii cu AP activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlata prin aplicarea
corecta a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de tratament biologic.
Prescrierea acestuia va fi facuta numai la indicatia medicului reumatolog, care va tine
cont de particularitatile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat biologic, asa cum
sunt descrise in rezumatul caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor
terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate. Complexitatea si riscurile
terapiei biologice impun supravegherea permanenta a pacientului de catre medicul

curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii biologice,



medicul curant va inregistra o serie de parametri de activitate a bolii, intre care urmatorii
sunt obligatorii:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii dureroase;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii tumefiate;

- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient pe scala analoga vizuala
(VAS) in centimetri (0-10);

- evaluarea durerii de catre pacient pe scala analoga vizuala (VAS) in centimetri
(0-10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).

Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informatica numita
Registrul Roman de boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu blocanti
de TNFa (adalimumabum original si biosimilar, etanerceptum original si
biosimilar, golimumabum, infliximabum original si biosimilar) si blocanti de IL17

(secukinumabum)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica este necesara
indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. pacienti cu AP severa, cu activitate ridicatd a bolii (DAPSA > 28), in ciuda
tratamentului administrat. Pacientii trebuie sa prezinte cel putin:

- 5 articulatii dureroase si tumefiate (evaluarea articulara la artropatia psoriazica
se face pentru 68 articulatii dureroase si 66 articulatii tumefiate; prezenta dactilitei sau a
entezitei se cuantifica drept o articulatie);

- PCR de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, determinata cantitativ
n mg/dL.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacientii cu AP fara factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la
csDMARDs, corect administrate (atat ca doze, céat si ca durata a terapiei), respectiv
dupa utilizarea a cel putin 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 saptamani

fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor



cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest
tratament avand documentatie medicala);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea
a cel putin o terapie remisiva sintetica administrata in doza maxima cu durata de minim
12 saptaméni reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie
majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand
documentatie medicala);

- pacienti cu AP predominant axiala, activa (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa
utilizarea a cel putin la 2 AINS administrate in dozd& maxima pe o perioada de 6
saptamani fiecare, chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost incercata, deoarece
csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala;

- pacienti cu AP cu entezita si/sau dactilitda activa nonresponsivi la 2 AINS
administrate in doza maxima pe o perioada de 6 saptamani fiecare si/sau injectari locale
de glucocorticoizi chiar daca terapia cu csDMARDs nu a fost incercata, deoarece
csDMARDSs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice.

In cazul in care medicul curant decide s& nu indice metotrexat, motivul acestei
decizii va fi explicit mentionat, iar prezenta unor eventuale contraindicatii sau reactii
adverse va fi adecvat documentata.

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persistenta
criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima
recomandata uzual si tolerata din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii
cu AP predominant axiala si pacientii cu AP cu entezita si/sau dactilita activa la care
utilizarea de AINS este suficienta in dozele maximale in ultimele 12 saptamani,
deoarece csDMARDS nu si-au dovedit eficacitatea in boala axiala si in AP cu entezita
si/sau dactilita.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea
bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica vor fi
efectuate intr-o perioada relativ scurta (ce nu va depasi 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza



naintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazica 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 tuberculina (TCT). Pentru pacientii
testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 2 5 mm se indica consult pneumologic
n vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia
biologica se poate initia dupa 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 periodica a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei
(inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de 1 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 intalnite in practica, medicul curant va utiliza
recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice 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 sa 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 sunt: pentru virusul
hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul
hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice 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 virusologica) a pacientului si va recomanda masurile
profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a AP poate fi
initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda
repetarea periodica a screeningului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C,

Tn caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.



Pentru detalii legate de managementul infectiei cu virusuri hepatitice la pacientii
cu terapii biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de
tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Roméana de Reumatologie si
protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa
Nationald de Asigurari de Sanatate.

Scheme terapeutice

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie
terapeutica biologica oricare dintre urmatorii inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica:
adalimumab original sau biosimilar, etanercept original sau biosimilar, golimumab,
infliximab original sau biosimilar) sau secukinumab, fara a se acorda preferinta sau
prioritate unui produs in functie de particularitatile cazului. Schemele terapeutice sunt
urmatoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o datd la 2 saptamani,
subcutanat;

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat
in ziua O si apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

- etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe saptamana sau 50 mg
o data pe saptamana, subcutanat.

- golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o data pe luna in
aceeasi data a fiecarei luni. La pacientii cu greutate peste 100 kg care nu ating
raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze golimumab 50 mg se creste doza la 100 mg o data
pe luna in aceeasi data a lunii.

- secukinumabum: doza recomandata este de 150 mg/saptamana subcutanat (1
injectie la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in
fiecare lund). Doza de 300 mg/saptaméana subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4,
ulterior de 300 mg/luna subcutanat, se utilizeaza la pacientii cu artropatie psoriazica,
care nu au raspuns corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa utilizate
anterior. Fiecare doza de 300 mg este administratd sub forma a doua injectii
subcutanate de 150 mg. La pacientii care au inceput tratament cu secukinumabum 150
mg si nu au atins tinta terapeutica (conform definitiei de mai jos la capitolul ,Continuarea

tratamentului”), se poate creste doza de secukinumabum la 300 mg/luna.



Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea biologicului
cu un remisiv sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului
curant pentru prevenirea aparitiei de anticorpi anti-medicament biologic.

Tratamentul biologic initiat este continuat atadta vreme cat pacientul raspunde la
terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care
sa impuna oprirea terapiei. Evaluarea raspunsului la tratament se face la fiecare 24
saptamani de tratament.

Evaluarea raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratament este apreciat prin urmarirea urmatorilor
parametri clinici si de laborator:

- numarul de articulatii dureroase (NAD) din 68 de articulatii;

- numarul de articulatii tumefiate (NAT) din 66 de articulatii;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0-10) pentru evaluarea globala a
activitatii bolii de catre pacient;

- scala analoga vizuala (VAS in centimetri 0-10) pentru evaluarea durerii de catre
pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (clinice si de laborator) privind activitatea
bolii, precum si cele pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate
intr-o perioada relativ scurtd (ce nu va depasi 4 saptamani). in conformitate cu
recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice ,treat to target”, obiectivul
terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu
este posibila, de obtinerea unei activitati joase a bolii.

Continuarea tratamentului

in cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri
pediatrice, terapii initiate in strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator
documentate), pacientul este considerat ameliorat (responder) si poate continua
tratamentul cu conditia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii
(DAPSA < 4) sau cel putin a activitatii scazute a bolii (4 < DAPSA < 14). Pana la

obtinerea acestui obiectiv se accepta un raspuns bun sau moderat la tratament



(DAPSA85, DAPSATS) fata de evaluarea initialda (inainte de initierea tratamentului
biologic).

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacienti care au un
raspuns minor la tratament respectiv o scadere cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fata de
evaluarea initiala (inainte de initierea respectivului tratament biologic) mentindndu-se in
boala cu activitate moderata (14 < DAPSA < 28) sau inalta (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care se inregistreaza o
pierdere a raspunsului, definite prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv
ameliorare doar cu 50% a valorii DAPSA (DAPSAS50) intre 2 evaluari succesive, cu
conditia trecerii intr-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la
activitatea joasa sau de la activitate joasa la activitate moderata), se impune schimbarea
terapiei administrate.

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

Schimbarea terapiei biologice

La pacientii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au
dezvoltat o reactie adversa care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul
curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putand alege un alt inhibitor TNFa
(pe care pacientul nu I-a mai incercat, listati in ordine alfabetica: adalimumabum original
sau biosimilar, etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original
sau biosimilar), sau secukinumabum, in dozele adecvate, cu mentiunea ca nu este
permisa folosirea unui biosimilar dupa un produs original care nu a fost eficient sau a
produs o reactie adverse (inversul afirmatiei fiind si el corect).

In cazul in care medicul curant constatd lipsa de raspuns la tratamentul
administrat sau aparitia unei reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului,
acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice inainte de implinirea celor 24
de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuala de eficacitate. Conform EULAR, lipsa
raspunsului la 3 luni de la initierea unei terapii impune schimbarea acesteia.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de cate ori
este nevoie, respectiv pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvoltd o reactie

adversa care sa impuna oprirea terapiei.



Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandérile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru
minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca
la pacientii aflati in remisiune persistenta (definita prin DAPSA < 4 sau absenta activitatii
bolii la nivel articular periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei,
prezenta valorilor normale a VSH si PCR) la doua evaluari consecutive la interval de 6
luni se recomanda ca tratamentul biologic administrat sa fie redus progresiv prin
cresterea intervalului dintre administrari. Aceasta reducere a expunerii la terapie
biologica se face treptat, monitorizadnd evolutia pacientului, cu posibilitatea revenirii in
orice. moment la dozele/frecventa initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala.
Reducerea expunerii la terapie biologica va fi aplicata cu acordul scris al pacientului,
numai dupa ce acesta a fost informat de medicul curant asupra avantajelor si riscurilor
spatierii intervalului de administrare.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum
urmeaza:

- Adalimumabum (original sau biosimilar) 40 mg injectabil subcutanat - se
creste intervalul intre administrari la 3 saptamani timp de 6 luni, apoi la o luna,
cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil
subcutanat - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni,
apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptamani
timp de 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea -
se creste intervalul intre perfuzii la 10 saptamani timp de 6 luni, apoi la 12
saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 saptamani intre administrari;

- secukinumabum 150/300 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6
saptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi data a lunii, cu conditia

pastrarii raspunsului terapeutic.



Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau

contraindicatii pentru acestea

1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari
septice, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate
semnificative Tn opinia medicului curant;

2. tratamentul biologic 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 / continuare a terapiei impune avizul
medicului infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab (original sau biosimilar),
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la
proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi
atent discutata anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-
ginecologie;

5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente fara aviz
oncologic.

8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui
produs;

9. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

10. pierderea calitatii de asigurat;

11. in cazul non-aderentei la tratament, medicul curant va evalua cauzele
acesteia si oportunitatea continuarii terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea
tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dupa un interval liber
de peste 16 saptamani;

13. insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa Ill/IV), cu exceptia

etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului



14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se

va consulta rezumatul caracteristicilor produsului

lll. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific n
conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de
observatie/fisa medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice
necesare, datele fiind introduse in aplicatia informatica Registrul Roman de Boli
Reumatice.

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe
parcursul evolutiei bolii sub tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze,
data initierii si data opririi tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor
sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuala (NAD, NAT, VAS pacient, deficite functionale);

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ);

- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (inclusiv rezultat test
QuantiFERON), avizul medicului pneumolog n cazul unui rezultat pozitiv;

- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B si C, avizul medicului
gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic);



- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea
comerciala, precizdnd doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti:. DAPSA si dupa caz indeplinirea criteriilor de
remisiune/boala cu activitate scazuta;

- aparitia si evolutia in caz de reactii adverse post-terapeutice, complicatii,
comorbiditati.

Scala analoga vizuala (VAS) este completata direct de pacient pe fisa, acesta
semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice 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 si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii,
prognosticul si riscurile de complicatii, justificand indicatia de tratament biologic. 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 necesara, astfel incat pacientul sa fie complet
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul
curant va solicita pacientului sa semneze o declaratie de consimtamant informat privind
tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si
numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic, precum
si pe parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeuticad (denumirea comuna
internationala 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.



PROTOCOL TERAPEUTIC IN SPONDILITA ANCHILOZANTA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**, ETANERCEPTUM** (ORIGINAL S$I
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, INFLIXIMABUM?** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMAB**

|. Definitia afectiunii
Spondilita anchilozanta (SA), care face parte din grupul spondilartritei axiale, este o boala inflamatoare cronica care
intereseaza predominant coloana vertebrala, dar si articulatiile periferice, caracteristica majora fiind afectarea precoce a
articulatiilor sacroiliace. Impactul socioeconomic al spondilitei anchilozante este reprezentat de:
1. prevalenta (0,5% - 1%), debutul la varste tinere (18 - 30 ani), in perioada cea mai productiva a vietii;
2. evolutie rapid progresiva spre anchiloza ce determina pensionarea in primul an dupa diagnostic a 5% dintre
pacienti si invaliditatea a 80% dintre pacienti dupa 10 ani; speranta de viata a pacientilor este redusa cu 5 - 10 ani;
3. costuri indirecte mari (aproximativ 75%) prin pensionare inaintea limitei de varsta, invaliditate severa ce nu permite
autoingrijirea, pacientii avand frecvent nevoie de insotitor.
Il. Tratamentul spondilitei anchilozante
Tratamentul trebuie ghidat in functie de:
a) manifestari clinice actuale ale bolii (axiale, periferice, extra-articulare);
b) simptomatologia pacientului si factori de prognostic:
- activitatea bolii/inflamatie;
- durere;
- nivel de functionalitate/dizabilitate;
- afectare a articulatiilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei.
c) factori individuali (sex, varsta, comorbiditati, medicatie concomitenta);
d) dorintele si expectativele pacientului.

Cele mai utilizate terapii sunt:



- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele si pentru mult timp singurele medicamente folosite in
tratamentul pacientilor cu spondilartrite. Evaluarea eficacitatii AINS necesita administrarea unor doze maxime pe o
perioada de minimum de 6 saptamani.

- sulfasalazina - este cel mai folosit medicament de fond cu nivel de indicatie in tratamentul afectarilor periferice din
spondilita anchilozanta. Nu influenteaza evolutia formelor axiale sau entezitele. Doza eficienta de sulfasalazina este de 2 -
3 g/zi oral, tratamentul fiind initiat cu 500 mg/zi si crescut progresiv pana la doza eficienta. Se considera nonresponder la
sulfasalazina lipsa de ameliorare dupa 4 luni de tratament.

- terapia biologica a modificat prognosticul pacientilor cu SA, determinand nu doar ameliorari semnificative ale
activitatii bolii, ci si oprirea evolutiei bolii intr-un stadiu avantajos, permitand reintegrarea sociala a pacientilor tineri
condamnati la invaliditate, cu scaderea costurilor totale si in special a celor indirecte datorate handicapului si echilibrarea
balantei cost/beneficiu.

Criterii de includere a pacientilor cu spondilita anchilozanta in tratamentul biologic cu blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumabum, etanerceptum original si biosimilar, golimumabum, infliximabum
original si biosimilar) si blocanti de IL17 (secukinumab):

1. Diagnostic cert de spondilita anchilozanta conform criteriilor New York (1984 ), adaptate:

a) durere lombara joasa si redoare matinala de peste 3 luni care se amelioreaza cu efortul si nu dispare in repaus;

b) limitarea miscarii coloanei lombare in plan sagital si frontal;

c) limitarea expansiunii cutiei toracice, fata de valorile normale corectate;

d) criteriul imagistic: sacroilita unilaterala grad 3-4 sau sacroiliita bilaterala grad 2-4 radiografie sau prezenta de

leziuni active (acute) pe imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) reprezentate in special de edem osos

subcondral.

Diagnosticul cert de spondilita anchilozanta presupune prezenta criteriului imagistic asociat cel putin unui criteriu

clinic.



2. Boala activa si severa:

- BASDAI > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel putin 4 saptamani si ASDAS = 2,5 (boala cu activitate
inalta sau foarte inalta)

- VSH > 28 mm/h si/sau proteina C reactiva (PCR) de peste 3 ori limita superioard a normalului (determinata
cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative).

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 intrebari privind principalele 5 simptome din
spondilitd anchilozanta: oboseald, durerea coloanei cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefactia articulatiilor
periferice, durerea la atingere ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinala (severitate, durata). Aprecierea se face
folosind scala analoga vizuala (VAS) - o scala de 0-10, in care se noteaza cu 0 = absenta durerii, oboselii si 10 - durere
sau oboseala foarte severa. Se face scorul total adunand intrebarile 1-4 cu media intrebarilor 5 si 6, iar rezultatul se
mparte la 5. (vezi anexa BASDAI).

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: durerea lombara cuantificata in
intrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale cuantificata prin intrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care
cuantifica activitatea bolii de catre pacient in ultima saptamana, durerile si tumefactiile articulare resimtite de pacient
cuantificate prin a treia intrebare din BASDAI, VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ (mg/L).

in functie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se imparte pe urmatoarele paliere:

- ASDAS = 3,5 (boala cu activitate foarte nalta);

- ASDAS 2 2,1 si < 3,5 (boala cu activitate inalta);

- ASDAS > 1,3 si < 2,1 (boala cu activitate medie);

- ASDAS < 1,3 (boala inactiva).

3. Esecul terapiilor traditionale



a) cel putin 2 AINS administrate continuu, cel putin 6 saptamani fiecare, la doze maxim recomandate sau
tolerate pentru pacientii cu forme axiale. Pacientii cu afectare axiala nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum)
inainte de terapia biologica;

b) sulfasalazina in formele periferice, cel putin 4 luni de tratament la doze maxim tolerate (2 - 3 g/zi);

c) raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local in artritele periferice si/sau
entezitele active, daca este indicata.

4. Prezenta afectarilor articulatiilor coxofemurale si a manifestarilor extra-articulare reprezinta factori aditionali ce
permit administrarea terapiei anti-TNFa la un scor mai mic de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS
intre 2,1 si 2,5.

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SA de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in
conditiile riscului epidemiologie 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 tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 2 5 mm se indica
consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se
poate initia dupa 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 periodica 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
intalnite in practica, medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de

Societatea Roméana 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 sa 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 sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-
HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice 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 virusologica) a pacientului si va
recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica a SA poate fi initiata, precum si
schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica, a screeningului 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 medicul curant va
utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Roméana de Reumatologie si
protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de
Sanatate.

Scheme terapeutice

La pacientii la care sunt indeplinite criteriile privind initierea terapiei biologice medicul curant va alege, in functie de
particularitatile cazului si caracteristicile produselor disponibile, preparatul biologic pe care il considera adecvat. De regula,
nu se recomanda combinarea preparatului biologic cu un remisiv sintetic (sulfasalazina).

Blocantii TNFa utilizati in SA:

1. adalimumabum original si biosimilar: 40 mg o data la doua saptamani, subcutanat;



2. certolizumab pegol: doza de incarcare este de 400 mg (administrata a cate 2 injectii subcutanate a cate 200 mg
fiecare) in saptamanile O, 2 si 4; doza de intretinere recomandata este de 200 mg o data la 2 saptamani sau 400 mg o
data la 4 saptamani, subcutanat;

3. etanerceptum (original si biosimilar): 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg o data pe saptamana,
subcutanat;

4. golimumab: 50 mg lunar in aceeasi datd a lunii subcutanat. La pacientii cu greutatea > 100 kg care nu ating
raspunsul clinic dupa 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg lunar poate fi folosita doza de 100 mg injectabil subcutanat o
data pe luna in aceeasi data a lunii;

5. infliximabum (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0 si apoila 2 si 6
saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

Blocanti de IL17 utilizati in SA - secukinumab: doza recomandata este de 150 mg/saptaméana subcutanat timp de 4
saptamani (1 injectie la saptamanile 0, 1, 2 si 3), ulterior de 150 mg/luna subcutanat (1 injectie in fiecare luna incepéand cu
saptamana 4).

Evaluarea raspunsului la tratamentului biologic

Evaluarea raspunsului la tratament se face la 24 de saptamani de tratament in vederea incadrarii cazului ca
responder sau nonresponder, tindnd cont de urmatoarele elemente:

1. Dinamica ASDAS definita ca diferenta intre ASDAS-ul anterior si cel actual (delta ASDAS):

- delta ASDAS = 1,1- ameliorare clinica importanta,
- delta ASDAS = 2 - ameliorare clinica majora;
- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinica absenta
2. Dinamica BASDAI care se defineste ca modificare procentuald (%) sau scaderea acestuia in valoare absoluta,

fata de evaluarea anterioara.



Continuarea tratamentului

in cazul pacientilor in curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri pediatrice, terapii initiate in
strainatate sau alte situatii justificate, corespunzator documentate), tratamentul se continua daca pacientul este responder,
dupa cum urmeaza:

a) se inregistreaza ameliorare de peste 50% a BASDAI,

b) se inregistreaza o scadere a valorilor VSH si/sau CRP cu peste 50%;

c) delta ASDAS = 1,1.

Acest profil se raporteaza fata de initiere si/sau fata de evaluarea anterioara.

In caz de discordante intre valorile ASDAS si delta ASDAS cu cele ale BASDAI, vor prima la evaluarea raspunsului
ASDAS si delta ASDAS.

Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptata doar in primul an de tratament, tinta find ASDAS < 1,3
(boala inactiva).

Situatii speciale la pacientii responderi:

d) pacientii cu boala veche (cel putin 5 ani de la diagnostic) pot continua tratamentul daca ASDAS este intre 1,3 si
2,1.

e) pacientii care sub tratament inregistreaza o crestere a activitatii bolii, cu depasirea pragului ASDAS de 2,1, dar nu
mai mult de 2,5, pot continua tratamentul inca 24 de saptamani cu reevaluare ulterioara si reincadrare in responder sau
nonresponder.

Pacientul nonresponder se defineste ca: ASDAS 2 3,5 (boala cu activitate foarte inalta) si/sau delta ASDAS < 1,1;
BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH si/sau CRP > 50% fata de momentul initierii tratamentului.

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate incadra cazul ca responder

sau nonresponder la tratamentul administrat. Aparitia unei reactii adverse poate impune schimbarea terapiei biologice.



Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici duce la oprirea
tratamentului biologic.

Evolutia bolii va fi strans 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, utilizand ASDAS si BASDAI ca indicatori de evolutie a afectiunii, tinta
terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

In conformitate cu recomandarile EULAR si tindnd cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile
implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva) ASDAS <
1,3 si valori normale VSH si PCR la 2 evaluari succesive (la interval de minimum 6 luni intre evaluari) tratamentul biologic
administrat sa fie redus treptat. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologica se face treptat, monitorizadnd evolutia
pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic se face dupa cum urmeaza:

- adalimumabum original si biosimilar 40 mg injectabil subcutanat se creste intervalul intre administrari la 3
saptamani pentru 6 luni, apoi la o luna, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

- certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administrari la 6 saptamani pentru 6 luni cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic (schema aplicabila in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg sc la 4 saptamani). Daca se
utilizeaza 200 mg subcutanat la 2 saptamani se creste intervalul la 3 saptamani pentru 6 luni, apoi la 4 saptamani;

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/sapt. injectabil subcutanat - se creste intervalul intre
administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic. Alternativ se poate
folosi doza de 25 mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/saptaméana, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptamani pentru 6 luni, apoi la 2 luni, in aceeasi

data a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic;



- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat in doza care a indus remisiunea - se creste intervalul intre perfuzii la 10
saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, fara a se depasi intervalul de 16 saptamani intre administrari.

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau contraindicatii pentru acestea

1. pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese, tuberculoza activa,
infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative Tn opinia medicului curant;

2. tratamentul biologic 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/continuare a terapiei
impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept (original sau
biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

4. sarcina/alaptarea; la pacientii de varsta fertila eventualitatea unei sarcini va fi atent discutata anterior conceptiei
impreund 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;

5. pacienti cu stari de imunodeficienta severs;

6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

7. afectiuni maligne prezente sau afectiune maligne in antecedente fara avizul oncologic;

8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice;

9. lipsal/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;

10. pierderea calitatii de asigurat;

11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea continuarii
terapiei biologice, avand in vedere indeplinirea tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei.

12. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dupa un interval liber de peste 16 saptamani;



13. insuficientd cardiaca congestiva severa (NYHA clasa lll/IV), cu exceptia etanercept la care se va consulta
rezumatul caracteristicilor produsului;

14. pacienti cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul
caracteristicilor produsului.

lll. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr.
720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia
informatica Registrul Roméan de Boli Reumatice.

Se recomanda finregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub
tratament:

- informatii demografice si generale despre pacient;

- diagnosticul cert de SA;

- istoricul bolii (debut, evolutie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, data initierii si data opririi
tratamentului, evolutie sub tratament), prezenta manifestarilor sistemice sau non-articulare;

- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, deficite functionale);

- BASDAI, ASDAS;

- nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, PCR cantitativ);



- rezultatele screening-ului pentru tuberculoza (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 in cazul unui
rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante;

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);

- preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea comerciala, precizand doza si
schema terapeutica;

- aparitia si evolutia Tn caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completat direct de pacient pe
fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice 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 si necesitatea instituirii tratamentului biologic.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic. 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 necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul
biologic recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului s& semneze o declaratie de consimtamént informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si

va fi semnata si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic,



precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna internationala sau preparat
comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia

de a pastra originalul consimtamantului informat.



PROTOCOL TERAPEUTIC iN POLIARTRITA REUMATOIDA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM** (ORIGINAL $SI BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM** (ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, CERTOLIZUMABUM**, RITUXIMABUM**
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), TOCILIZUMABUM**, ABATACEPTUM** SI A REMISIVELOR SINTETICE TINTITE:
BARICITINIB**

I. Definitia afectiunii/Diagnostic/Factori prognostici

Poliartrita reumatoida reprezinta forma cea mai frecventd de reumatism inflamator, afectand aproximativ 1% din
populatia generala. Netratatd sau tratata necorespunzator are de obicei o evolutie severa si progresiv agravanta,
generand durere si inflamatie articulara, distructii osteocartilaginoase definitive si handicap functional semnificativ.
Severitatea bolii rezulta din faptul ca peste 50% din pacienti isi inceteaza activitatea profesionala 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 poliartrita reumatoida va fi confirmat de medicul reumatolog, cat mai devreme fata de debutul
bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. Populatia-tinta de pacienti la care se aplica aceste criterii este
reprezentata de pacienti cu cel putin o articulatie tumefiata si la care prezenta sinovitei nu poate fi explicata de o alta
boala. 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 Tnalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori valoarea normala);
- valori mari ale reactantilor de faza acuta: proteina C reactiva > 5 ori limita superioara 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).

I1. Tratamentul remisiv al poliartritei reumatoide, 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

utilizata in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive sau modificatoare de boala (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDSs), care se clasifica in:

- remisive sintetice (SDMARDSs), cu subtipurile: sintetice conventionale (csDMARDS) si sintetice tintite (tsDMARDs);

- remisive biologice (bDMARDS), care pot fi originale (boDMARDS) sau biosimilare (bsDMARDS).

Conform recomandarilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive sintetice conventionale reprezinta 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

A. Afectarea articulari” Puncte
1 articulatie mare” 0
2-10 articulatii mari 1
1-3 articulatii mici (cu sau fira afectare a articulatiilor mari)® 2
4-10 articulatii mici (cu sau fara afectare a articulatiilor mari) 3

> 10 articulatii (cu cel putin o articulatie mica)"* 5
B. Serologie (cel putin un test necesar pentru diagnostic)®
FR si anticorpi anti-CCP negativi

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mic

FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi in titru mare 3
C. Reactanti de fazid acuta (cel putin un test necesar pentru
diagnostic)®

PCR si VSH normale 0

N O



PCR sau VVSH crescute 1
D. Durata simptomelor’

< 6 sdptamani 0
> 6 saptamani 1
Note:

1. afectarea articulard se referd la orice articulatie dureroasd sau tumefiatd la
examinare, care pot fi confirmate de evidentierea imagisticd 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 unitdti 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 refera la
valori mai mari de 3 ori VSN. In cazurile in care testarea FR este disponibild numai ca
test calitativ (rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi catalogat
drept FR in titru mic.

6. valorile normale sau crescute se determind conform standardelor laboratorului local.
7. durata simptomelor se refera 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 boald depistate timpuriu, cu initierea

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 reprezinta medicatia remisiva sintetica conventionald de prima alegere, cu exceptia
cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala: 20 mg/saptamana (in functie de toleranta), de
regula oral. Pentru cresterea tolerantei, asocierea de folat este de regula recomandata, iar administrarea injectabila
(subcutanat sau intramuscular) a metotrexatului trebuie luata in calcul pentru cresterea biodisponibilitatii si reducerea
riscului de efecte adverse digestive (alaturi de administrarea de domperidond si antiemetice: ondansetron sau
granisetron);

- leflunomid - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cdnd acesta este contraindicat ori la pacientii
nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la metotrexat, in doza uzuala de 20 mg/zi;

- sulfasalazina - utilizat ca alternativa la metotrexat doar atunci cadnd acesta este contraindicat ori la pacientii
nonresponsivi, cu raspuns insuficient sau care au dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice, doza de intretinere
uzuala minim 2 g/zi, crescuta la nevoie pana la 3 g/zi (functie de toleranta);

- hidroxiclorochina - utilizata de obicei in asociere cu alte remisive sintetice conventionale majore (de exemplu:
metotrexat, leflunomid, sulfasalazina), 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 tintita
(tsDMARDSs); doza uzuala de 400 mg/zi;

- urmatoarele 2 preparate remisive sintetice conventionale au in prezent, conform EULAR, indicatie foarte limitata in
PR, rezervata doar formelor nonresponsive, care nu au raspuns la nicio alta terapie sintetica sau biologica sau care au
dezvoltat reactii adverse la alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar in situatii exceptionale:

- ciclosporina A, in doza uzuala de 3 - 5 mg/kgc/zi;

- azatioprina, in doza uzuala de 100 mg/zi.



in functie de particularitatile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant formuleazd schema de
tratament si indica aceste preparate remisive, care se pot utiliza singure sau in asociere, iar asocierea trebuie de obicei sa
includa 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), insa tratamentul trebuie redus si oprit cat mai rapid posibil.

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 urmétoarele definitii:

- DAS28 < 2,6 = remisiune:

- DAS28 > 2,6 si < 3,2 = naivitate 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 <06
‘ DAS28 < 3,2 raspuns bun raspuns moderat | fara 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 strans 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, utilizand DAS28 ca indicator global de evolutie al afectiunii, tinta
terapeutica fiind obtinerea remisiunii sau atingerea unui grad scazut de activitate a bolii. Nu este recomandata utilizarea
de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia evolutia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compoziti fiind
intotdeauna superioara. Daca nu se obtine nicio imbunatatire in interval de cel mult 3 luni de la initierea terapiei sau daca
obiectivul terapeutic nu este atins in 6 luni, terapia trebuie ajustata, 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 tintite (tSDMARDs).

Pacientii cu poliartritd reumatoida activa, la care boala nu poate fi satisfacator controlatd prin aplicarea corecta a
tratamentului remisiv sintetic conventional, necesita utilizarea de tratament biologic sau sintetic tintit (iSDMARDs).

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);

- scala analoga vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ora);

- proteina C reactiva (determinata cantitativ, nu se admit evaluari calitative sau semicantitative), determinarea este

obligatorie, chiar daca nu este folosita la calculul DAS28.



Datele medicale ale pacientului vor fi introduse in aplicatia informaticd numita Registrul Roman de Boli Reumatice
(RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu poliartritd reumatoida 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).

Pentru includerea unui pacient cu poliartrita reumatoida in terapia biologica sau in terapia cu remisive sintetice tintite
(tsDMARD) este necesara indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. Diagnostic cert de poliartrita reumatoida conform criteriilor ACR/EULAR (2010);

2.a) Pacienti cu poliartritd reumatoida severa, cu activitate ridicata a bolii (DAS > 5,1), in pofida tratamentului
administrat;

2.b) Pacienti cu poliartrita 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. 1). 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);

- si 2 din urmatoarele 3 criterii:

- redoare matinala peste 60 de minute;

- VSH > 28 mm la o ora (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b);

- 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 acuta, va tine insa cont ca pentru toate evaluarile ulterioare va trebui sa utilizeze acelasi parametru care

a fost folosit la prima evaluare.



3. Cazuri de poliartrita reumatoida care nu au raspuns la terapia remisiva sintetica conventionald, 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 saptamani fiecare, dintre care una este de obicei reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor
cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament, corespunzator
documentate). Pentru categoria de pacienti cu poliartritda 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 saptaméani, de obicei
reprezentata de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la acest preparat sau a cazurilor care nu
tolereaza acest tratament, corespunzator documentate).

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau sintetice tintite (tSDMARDs).

Definirea unui caz ca avand lipsa de raspuns sau raspuns partial la terapia remisiva sintetica conventionala se face
prin persistenta criteriilor de activitate, dupa 12 saptamani de tratament continuu, cu doza maxima uzual recomandata si
tolerata din preparatul remisiv conventional respectiv. Pentru a fi relevante, evaluarile (clinice si de laborator) privind
activitatea bolii, precum si cele pentru excluderea contraindicatiilor de terapie biologica sau sintetica tintita (tsSDMARDs)
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 poliartrita 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 tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT
(TCT) =2 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea medicului

pneumolog; terapia biologica se poate initia dupa minimum o luna de tratament profilactic, numai cu avizul expres al



medicului pneumolog). Numai la pacientii care au avut teste initiale negative, se recomanda repetarea periodica 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
Tntalnite 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 tintit tsDMARDs) sa 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 (tsSDMARDs) 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 initiere a terapiei biologice sau sintetice tintite (tIsDMARDs) 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
virusologica) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica
sau sintetica tintita (tsSDMARDs) a poliartritei reumatoide poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a 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
tintite (tsDMARDs) medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide
elaborat de Societatea Roméana de Reumatologie si protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul
Sanatatii si Casa Nationala de Asigurari de Sanatate.



Scheme terapeutice in tratamentul cu agentii biologici si terapii sintetice tintite (tsDMARDs)

Conform recomandarilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solutie terapeutica biologica sau sintetica
tintita (tsDMARDs) 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 (tsDMARDs) (baricitinib)

Tratamentul biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) initiat este continuat atata vreme céat pacientul raspunde la terapie
(indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse care sa impuna oprirea terapiei. Evaluarea
raspunsului la tratament se face de regula la fiecare 24 saptamani de tratament.

De regula, orice terapie biologica (inclusiv tocilizumab) si sintetica tintita (tsDMARDs) se recomanda a fi administrata
asociat cu un remisiv sintetic conventional (de regula unul singur, cel mai frecvent utilizat fiind metotrexat, pentru care se
recomanda o doza minima de 10 mg/saptamana), care este mentinut si dupa initierea biologicului sau remisivului sintetic
tintit (tsDMARDs). in cazul in care din motive obiective, documentate corespunzator, nu este posibild utilizarea
concomitenta a niciunui remisiv sintetic conventional, se recomanda utilizarea preferentiala de tocilizumab sau de sintetic
tintit ((sDMARDs). De mentionat ca in conformitate cu rezumatele caracteristicilor produselor aprobate, urmatoarele terapii
biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) pot fi utilizate in monoterapie, in situatii speciale ce trebuie documentate:
adalimumab original si biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, baricitinib.

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 vizuala (VAS in milimetri) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient;

- VSH (la 1 ora);

- proteina C reactiva (cantitativ), a carui determinare este obligatorie, chiar daca nu este folosit la calculul DAS28,;

- indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS si nivel VSH sau CRP).

Pentru a fi relevante, toate evaluarile (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 depasi de regula 4
saptdmani). In conformitate cu recomandarile EULAR si principiile strategiei terapeutice ,treat to target (T2T)” obiectivul
terapeutic este reprezentat de obtinerea remisiunii, iar in cazurile in care aceasta nu este posibila, 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 Tn strainatate 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 fata 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 tintite (tsSDMARDs): la pacientii
avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat (vezi Tabel 2) la primul tratament biologic sau sintetic tintit (tSDMARDs)
administrat sau care au dezvoltat o reactie adversa documentata care sa impuna oprirea respectivului tratament, medicul
curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs), putand alege, conform
recomandarilor EULAR, intre oricare dintre urmatoarele 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 I-a mai incercat, cu mentiunea ca 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;

- 0 terapie sintetica tintita (tsDMARDSs) (baricitinib).

In cazul in care medicul curant constata lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia unei reactii adverse
care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea schemei terapeutice inainte de implinirea
celor 24 de saptamani prevazute pentru evaluarea uzuala de eficacitate.

Acelasi protocol de modificare a schemei de tratament se repeta ori de céate ori este nevoie, respectiv pacientul nu
mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sa 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 evaluari 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).

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 data la 2 saptamani, subcutanat. 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.

2. Certolizumab: se utilizeaza in doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in considerare o doza de mentinere
alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani. Pentru a asigura eficacitatea maxima, se utilizeaza de regula asociat cu
metotrexat, n doza maxim toleratd (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.

3. Etanercept (original si biosimilar): se utilizeaza in doze de 25 mg de 2 ori pe saptaméana 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/saptdmana. 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 data pe luna, 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 data a lunii. 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/saptdmana. 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 O si apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani. 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 péana la 7,5 mg/kgc sau se poate reduce intervalul
dintre administrari pana la 6 saptamani.

B. Clasa blocantilor co-stimularii limfocitelor T - abatacept: se utilizeaza in doza de 125 mg saptamanal sub
forma de injectie subcutanata, indiferent de greutatea corporala. 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/saptdmana. 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.

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 atat flacoanele concentrat pentru solutie perfuzabila 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 urmator:

- 50 kg - 1 flacon de 400 mg

-51-61 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg

- 62 - 65 kg - 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg

- 66 - 70 kg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg

-71-75Kkg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg

- 76 - 80 kg - 1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg

- 81 -84 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg

- 85-90 kg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg

-91 - 94 kg - 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) administrata subcutanat o data pe saptamana. 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/saptdmana. 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 biologica de linia a doua, fiind indicat in
prezenta cumulativa a doua criterii:

- pacienti cu PR activa (DAS28 > 3,2) si

- avand lipsa de raspuns sau raspuns moderat sau intoleranta 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 |
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 latent&, cu contraindicatie specifica pentru chimioprofilaxie;

- antecedente recente de neoplazie;

- istoric de afectiuni demielinizante.



Rituximab (original si biosimilar) se administreaza de regula asociat cu metotrexat, in dozd maxim tolerata (atunci
cand acesta nu este contraindicat), dar nu mai putin de 10 mg/s&ptdmana. in cazul in care rituximab (original si biosimilar)
nu poate fi asociat cu metotrexat, medicul curant va indica, in functie de particularitatile cazului, asocierea cu un alt
preparat remisiv sintetic.

O serie de tratament cu rituximab (original si biosimilar) consta in doua perfuzii intravenoase de 1000 mg fiecare,
administrate la doua saptamani interval. Premedicatia cu antipiretice (exemplu: paracetamol), antihistaminice (exemplu:
difenhidramina) 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 saptaméni 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 raspuns EULAR bun, continua tratamentul pana atinge obiectivul terapeutic,
respectiv obtinerea 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 fata de evaluarea precedenta.

Repetarea tratamentului se va face dupa cel putin 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 2 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 (ISDMARDSs) - baricitinib: se utilizeaza in doza de 4 mg/zi per os. Doza de 2
mg/zi per os este recomandata la pacientii cu varste > 75 ani, la cei cu 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 (OAT3) cum fi probenecidul.



Atitudinea la pacientii cu poliartrita reumatoida aflati in remisiune persistenta

Tinta terapeutica finala este reprezentatd de remisiunea bolii, pentru evaluarea posibilitatii de reducere treptata a
terapiei administrate se utilizeaza o definitie a remisiunii stringente care a fost validata de ACR si EULAR, care poate fi
aplicata in doua variante:

A. Definitia bazata pe analiza booleana: in orice moment, pacientul trebuie sa satisfaca 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 scala de la 0 la 10).

B. Definitia bazata pe indicele compozit: in orice moment, pacientul trebuie sa aiba un scor al indicelui simplificat de
activitate a bolii (SDAI) < 3,3, definit conform formulei SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globala a pacientului pe o
scala (0-10) + evaluarea globala 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 (tsDMARDSs), se recomanda ca la pacientii aflati in remisiune persistenta,
definita conform criteriilor ACR/EULAR 2011 (vezi mai sus), la doua evaluari succesive (la minimum 6 luni interval intre
evaluari), sa se ia in considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptata a administrarii tratamentului biologic
sau sintetic tintit (tsDMARDs), in conditile mentinerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conventionale asociate.
Aceasta reducere a expunerii la terapia biologica sau sintetica tintita (tSDMARDs) se face treptat, monitorizand evolutia
pacientului, cu posibilitatea revenirii in orice moment la schema initiala in cazul unui puseu evolutiv de boala, dupa
discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic sau sintetic tintit (tsSDMARDs) cu pacientul si semnarea unui
consimtamant informat.

O schema propusa de reducere a expunerii la agentul biologic sau sintetic tintit ((SDMARDs) se face dupa cum

urmeaza:



- abatacept: 125 mg - se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp de 6 luni, apoi la doua saptamani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- adalimumab (original si biosimilar): 40 mg - se creste intervalul intre administrari la 3 saptaméani timp de 6 luni, apoi
la o luna, 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 aplicabila in cazul in care remisiunea este obtinuta cu 400 mg o data la 4 saptamani).
Daca se utilizeaza 200 mg la 2 saptaméni, se creste intervalul la 3 saptaméani timp de 6 luni, apoi la 4 saptamani.

- etanercept (original si biosimilar): pentru doza de 50 mg/sapt. se creste intervalul intre administrari la 10 zile timp
de 6 luni, apoi la 2 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului 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 saptamani 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
saptamani timp de 6 luni, apoi la 12 saptamani, 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 reluarii activitatii bolii (cresterea DAS28
cu peste 1.2, cu trecerea intr-o categorie superioara de activitate a bolii (din remisiune in LDA sau din LDA in MDA) sau
existenta unei boli cu activitate reziduala (DAS28 peste 3,2).

- tocilizumab: 8 mg/kg - se creste intervalul intre administrari la 6 saptaméani timp de 6 luni, apoi la doua luni, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- baricitinib: 4 mg/zi - se reduce doza la 2 mg/zi, 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. 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;
1.2. tratamentul biologic si sintetic tintit ((SDMARDSs) 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;
1.3. 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, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;
1.4. sarcina/alaptarea: 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 informatile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru
certolizumab pegol;
1.5. pacienti cu stari de imunodeficienta severa;
1.6. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;
1.7. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in antecedente, fara avizul oncologic;
1.8. orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice si sintetice tintite (tsSDMARDSs), conform rezumatului
caracteristicilor fiecarui produs;
1.9. lipsal/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament;
1.10. pierderea calitatii de asigurat;
1.11. in cazul non-aderentei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia si oportunitatea
continuarii 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 saptamani;
2.2. pentru agentii anti-TNFa (cu exceptia etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor
produsului) si rituximab (original si biosimilar): pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa
H/1V);
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 109 celule/L, numar absolut de neutrofile
< 1 x 10"9 celule/L, valoare a hemoglobinei < 8 g/dL, pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut si
pacientii cu insuficienta hepatica severa.
lll. Prescriptori
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr.
720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie/fisa
medicala care va contine evaluarile clinice si de laborator sau imagistice necesare, datele fiind introduse in aplicatia
informatica Registrul Romén de Boli Reumatice.Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat 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 manifestarilor sistemice sau nonarticulare;



- antecedente semnificative si comorbiditati;

- starea clinica actuala (NAD, NAT, redoare matinala, 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 in cazul unui
rezultat pozitiv;

- alte teste de laborator relevante,

- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), optional, acolo unde este aplicabil;

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici sau sintetici tintiti (tIsDMARDSs) (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatul biologic sau sintetic tintit (tSDMARDs) recomandat: denumirea comuna internationala si denumirea
comerciala, precizand doza si schema terapeutica;

- nivelul indicilor compoziti: DAS28 si dupa caz indeplinirea criteriilor de remisiune/remisiune stringenta;

- aparitia si evolutia in caz reactii adverse post-terapeutice, complicatii, comorbiditati.

Scala analoga vizuala (VAS) pentru evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient este completata direct de
pacient pe fisa, acesta semnand si datand personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau sintetice tintite (tsSDMARDs) 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 si necesitatea instituirii tratamentului biologic sau
sintetic tintit (tsDMARDSs).

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii,
justificand indicatia de tratament biologic sau sintetic tintit (isDMARDs). 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 necesara, astfel incat pacientul sa fie complet informat asupra tuturor
aspectelor legate de tratamentul biologic sau sintetic tintit (tISDMARDs) recomandat.

Medicul curant va solicita pacientului s semneze o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul
recomandat, care va include in clar denumirea comuna internationala si numele comercial al preparatului recomandat si
va fi semnata si datata personal de catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic sau
sintetic tintit (IsDMARDs) precum si pe parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna
internationala sau preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic curant.

Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.



DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC iN PSORIAZISUL VULGAR CRONIC iN PLACI SI
PLACARDE SEVER PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR BIOLOGICI

Psoriazis vulgar — generalitati

Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei

frecventa n populatia generala 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 considera ca suprafata unei
palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporala (S corp).

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii
pacientului (scorul DLQI — Anexa 1) si se aprecieaza raspunsul terapeutic.

-PSO cu afectare ugoara: 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
functionala si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei,

scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala, pliurile mari.

Psoriazis — cuantificare rezultate terapeutice obtinute

Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. m.
superioare | 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 fard marcate
E eritem 012 3 4




I induratie 012 34
D descuamare 0 1 2 3 4

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%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

-diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza
examenului clinic cu obiectivare prin scorul PASI (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 si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt
necesare investigatii pentru eventuale reactiii adverse sau complicatii conform Fisei
de evaluare si monitorizare a pacientului cu psoriazis vulgar cronic in placi 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 urina, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara,
AgHBs, Ac anti HVC. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta
de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta. In cazul
afectiunilor cronice care reprezinta contraindicatii relative este obligatoriu consultul
de sepcialitate.

Supravegherea terapeutica redatd in prezentul protocol este obligatorie pentru tofi
pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. In functie de
particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte evaluari
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, odata declansata afectiunea, bolnavul se va confrunta
cu ea toata viata. Tratamentul pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp.
Aparitia puseelor evolutive nu este previzibila si nu poate fi prevenita prin
administrarea unei terapii topice.

Medicatia utilizata in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigura in administrarea pe
termen lung.

Terapia topica cu preparate combinate constituie 0 modalitate moderna de tratament
a psoriazisului vulgar. Eficienta acestor medicamente a fost dovedita de numeroase
studii internationale (de exemplu terapia cu calcipotriol si betametazona, acid salicilic
si mometazona, acid salicilic si betametazona), iar continuarea terapiei in ambulator
cu medicamente similare asigura 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 recomanda formele farmaceutice: gel
(combinatii calcipotriol si dermatocorticoid) sau lotiuni/solutii  (calcipotriol,
dermatocorticoizi).

Tratamentul psoriazisului vulgar cu raze ultraviolete este eficient. Accesul pacientilor
la o cura completa de PUVA-terapie necesita pe de o parte disponibilitatea
medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte posibilitatea continuarii din
ambulator a terapiei inifiate pe durata spitalizarii.

Terapia clasica sistemicd se realizeaza de exemplu cu metotrexat sau cu
ciclosporina sau cu retinoizi (acitretin) in functie de particularitatile cazului. Pentru
remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate.
Apremiplast (medicament inca nerambursat in Romania) poate fi utilizat in terapia
sistemica a psoriazisului vulgar.

Terapia sistemica actuala cu utilizarea de agenti biologici (atat molecule originale cat
si biosimilarele acestora) induce remisiuni de lunga durata pacientilor cu forme

moderate sau severe de psoriazis.



Protocol terapeutic cu agenti biologici la pacientii _suferinzi de psoriazis vulgar

(cronic) in placi si placarde — populatie tinta

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Roméania

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 in placi
cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt eligibili pentru tratamentul
sistemic.

Doza de Adalimumab-original si biosimilar recomandata la adulii este de 80 mg
administrata subcutanat ca doza initiala, urmata de 40 mg administrate subcutanat la
fiecare doua saptamani incepand la o saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui
pacient care nu raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut raspuns la tratament fata de momentul
initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o crestere a frecventei dozei
la 40 mg saptamanal (nota bene: pentru maxim 13 saptamani, o singura data).
Daca se obtine tinta terapeutica la doza cu o frecventa crescuta, dupa cele maxim 13
saptamani de administrare, doza se scade la 40 mg la doua saptamani(ritm de
administrare uzual). Daca nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa
crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de administrare, se ia in considerare
schimbarea agentului biologic.

In cazul pierderii eficacitatii terapeutice la doza uzuala de administrare (non
responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior de tratament cu
frecventa crescuta, se poate lua in calcul o singura data aceeasi atitudine terapeutica
descrisa 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 doza) administrata prin injectie subcutanata saptamanal,



pentru primele doua doze si ulterior o data la doud saptamani.
Continuarea tratamentului peste 16 saptdmani trebuie atent evaluatd la pacientii care nu
raspund la tratament in aceasta perioada.

Volumul injectiei este ales in functie de greutatea pacientului (Tabelul 1).

Tabelul 1: Doza de adalimumab-original si biosimilar in functie de greutate pentru pacientii

copii si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la < 30 | Doza de inductie de 20 mg, urmata de doza de 20 mg
kg administratda la doua saptamani incepand cu prima
saptaména dupa doza initiala

= 30 kg Doza de inductie de 40 mg, urmata de doza de 40 mg
administrata la doua saptamani incepand cu prima
saptaméana dupa doza initiala

Etanercept-original si biosimilar — este o proteina de fuziune formata prin cuplarea
receptorului uman p75 al factorului de necroza tumorala cu un fragment Fc, obtinuta
prin tehnologie de recombinare ADN.

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi in forme moderate pana la severe
care au prezentat fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente
sistemice incluzand ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete
A (PUVA).

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administrata de doua ori pe saptamana
sau de 50 mg administrata o datd pe saptamana. in mod alternativ, poate fi utilizata o
doza de 50 mg, administrata de doua ori pe saptamana, timp de maximum 12
saptamani, urmata, daca este necesar, de o doza de 25 mg administrata de doua ori
pe saptamana sau de 50 mg administrata o data pe saptamana. Tratamentul cu
etanercept trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de
saptamani. Tratamentul continuu, timp de peste 24 de saptamani, 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 prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani de

tratament. In cazul in care se indica 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 data 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 saptamana.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul pacientilor care nu prezinta nici un raspuns
dupa 12 saptamani.

In cazul in care se indicd continuarea tratamentului cu etanercept-original si
biosimilar, trebuie sa fie respectate indrumarile de mai sus privind durata
tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg), o

data pe saptamana.

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 ciclosporina,
metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA).

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa, urmata 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 (adica dupa
administrarea a 4 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab-original si

biosimilar.

Ixekizumab este un anticorp monoclonal recombinant umanizat produs in celulele
OHC.
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 subcutanata in saptamana O,
urmata de 80 mg in saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80
mg la intervale de 4 saptamani.

Trebuie luatda in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au

prezentat raspuns dupa 16 de saptamani de tratament.

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 recomandata este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanata in
saptamanile 0, 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 saptamani de tratament.

Ustekinumab — este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet anti-interleukina (IL)
12/23 produs de o linie celulara din mielom de origine murina, obtinut prin utilizarea
tehnologiei recombinarii ADNului.

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in placi, forme
moderate pana la severe, care au prezentat fie rezistenta, 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 initiala de 45 mg
administrata subcutanat, urmata de o doza de 45 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi
la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de tratament trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului.

Pacienti cu greutate > 100 kg

Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg doza initiala este de 90 mg administrata
subcutanat, urmata de o doza de 90 mg 4 saptamani mai tarziu, si apoi la fiecare 12
saptamani. De asemenea, la acesti pacienti, o doza de 45 mg a fost eficace. Cu

toate acestea, doza de 90 mg a demonstrat o eficacitate mai mare.



Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti

(peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:
-pacientul sufera 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 Tnhalt de suferinta si/sau dificil de tratat:
regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala, pliurile mari-
cuantificate prin scorurile specifice de zona) de peste 6 luni

si

-DLQI > 10

si

-pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

si

-esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

-a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns 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 inifierea
tratamentului si

imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fata de scorul de la
inifierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni)

la doze terapeutice si cu o durata de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament(de

exemplu):
-metotrexat 15 mg - 30 mg / saptamana
-acitretin 25-50mg zilnic
-ciclosporina 2-5mg/kgc zilnic
-fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie
sau

-a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile
clasice sistemice

sau



-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

-are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decét 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:

-pacientul sufera 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 Tnhalt de suferinta si/sau dificil de tratat:
regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala, pliurile mari —
cuantificate prin scorurile specifice de zona) de peste 6 luni

si

-pacientul are varsta intre 4-18 ani

si

-scor cDLQI > 10

si

-pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

si

-esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza
(indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii):

-a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns 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 Tmbunatatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fata de
scorul de la inifierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in
ultimele 12 luni) la doze terapeutice terapeutice si cu o durata de minim 3 luni pentru
fiecare tip de tratament ( (de exemplu):

-metotrexat 0,2-0,7 mg/kg corp/saptamana



-acitretin 0,5-1 /kg corp zilnic
-ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic
-fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA la pacient peste varsta
de 12 ani
sau
-a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile
clasice
sistemice
sau
-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
-are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decét prin spitalizari

repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice

Alegerea agentului biologic se va face in functie de caracteristicile clinice ale bolii, de
varsta pacientului, de comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant gi
de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul original care
nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el

corect).

Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei
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 sau la schimbarea unui biologic cu altul (a
se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, declaratia de
consimtamant va fi semnata, conform legislatiei in vigoare, de catre parinti sau tutori

legali (a se vedea Anexa 3).

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici
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Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile

cerute

activa,

inainte de initierea terapiei biologice.
Se vor exclude (contraindicatji absolute):

1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza

infectii oportuniste;

2. pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa (NYHA clasa IIl/IV) (cu
exceptia ixekizumab, secukinumab, ustekinumab si etanercept - la care se va
consulta rezumatul caracteristicilor produsului);

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,
ixekizumab, secukinumab, ustekinumab la proteine murine sau la oricare
dintre excipientji produsului folosit;

4. administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii;

5. hepatita cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati
in tratament pentru hepatita cronica activa se solicita 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 alaptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui

produs);

4. readministrarea dupa un interval liber de peste 20 saptamani in cazul

infliximab necesita precautii conform rezumatului caracteristicilor produsului;

5. afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor
fiecarui produs);

6. boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui

produs);

7. se recomanda inifierea terapiei cu agenti biologici dupa 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).
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8. orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru

demonstrarea eficacitatji 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.
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 PASI fatda de momentul initial (inclusiv 50% din
scorurile specifice pentru regiunile topografice speciale afectate)

Si

-scaderea cu 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial.

Intreruperea_tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea

atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica. intreruperea tratamentului
este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile
in care se impune intreruperea temporara a terapiei biologice (desi pacientul se
incadra in tinta terapeutica), 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.

Calendarul evaluarilor:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni pentru toate
preparatele biologice

3. prima evaluare a 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 3.).

12



1. Evaluarea pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare

pre-tratament) prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI(sau scoruri de zona) 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 | -dupa caz
semnificative

2. Evaluarea siqurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni

de la initierea terapiei cu agent biologic 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
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Alte date de |-dupacaz
laborator

semnificative

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice- la 6 luni de tratament

continuu de la initierea terapiei biologice

Severitatea PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zona

bolii reduse la jumatate si DLQI (scaderea scorului cu 5
puncte)

Teste HLG, VSH

serologice creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT

Urina Analiza urinii

Alte date de | dupa caz

laborator

semnificative

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a siqurantei 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 zona | la fiecare 6 luni
reduse la jumatate, fata
de valoarea initiala

-DLQI (mentinerea
reducerii scorului cu 5
puncte fata de valoarea

initiala).
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Stare generala
(simptomatologie

si examen clinic)

Manifestari clinice
(simptome si/sau semne)
sugestive pentru: infectii,
boli

insuficienta

cu demielinizare,
cardiac3,

malignitati etc.

la fiecare 6 luni

Infectie TBC

-testul cutanat tuberculinic
sau
-IGRA

La 12 luni pentru
pacientii care nu
au avut
chimioprofilaxie
in acest interval.
Pentru ceilalti
pacienti doar
evaluarea anuala
a medicului
pneumo-

ftiziolog

Teste serologice

HLG, VSH

la fiecare 6 luni

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

la fiecare 6 luni

hepatita B (AgHBS)

anual

hepatita C (Ac anti HVC)

anual

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni

Radiologie radiografie cardio- | anual
pulmonara

Alte date de | dupacaz dupa caz

laborator

semnificative

Recomandari privind evaluarea infectiei TBC
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Tuberculoza este o complicatie potential fatala a tratamentului cu agenti biologici.
Riscul de a dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toi pacientii ihainte de
a se initia tratamentul cu agenti biologici. Evaluarea va cuprinde: anamneza,
examenul clinic, radiografia pulmonara postero-anterioara 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 activa
(clinica sau radiologica), indiferent de localizare (i.e. pulmonara sau extrapulmonara:
articulara, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmata 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 Ul/mL (in conditiile unui test valid);

- leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonara cu un volum
insumat estimat = 1 cm3, fara istoric de tratament de tuberculoza;

- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonara BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initfiat dupa minim o luna de
tratament al ITBL(infectia tuberculoasa latenta); in situatii speciale (urgenta) el poate
fi inceput si mai devreme cu acordul medicului pneumolog. intrucat aceasta strategie
preventiva nu elimina complet riscul de tuberculoza, se recomanda supravegherea
atenta a pacientilor sub tratament cu agenti biologicipe toata 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)la 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 necesita repetarea testului imunodiagnostic intrucat
acesta poate ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar

consult anula cu avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic
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in cazul pacientilor care nu ating sau nu mentin tinta terapeutica la tratamentul cu un
agent biologic sau care au dezvoltat o reactie adversa care sa impuna oprirea
respectivului agent biologic, medicul curant va recomanda schimbarea terapiei cu alt
agent biologic original sau biosimilar pe care pacientul nu l|-a utilizat anterior.Este
permisa schimbarea agentului biologic cu un alt agent biologic (alt DCI) din aceeasi
clasa terapeutica doar o singura data succesiv. Nu se va folosi un produs biosimilar
dupa produsul sau original care nu a fost eficient sau care a produs o reactie
adversa. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sau
ce nu a fost eficient sau care a produs o reactie adversa.

in cazul schimbérii agentului biologic, se recomand& respectarea prevederilor din
rezumatul caracteristicilor fiecarui produs (de exemplu: initiere, respectarea perioadei

de eliminare din organism a preparatului anterior).
PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza de medici din specialitatea

dermatologie-venerologie si se continua de catre medicul din specialitatea

dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale.
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Anexa 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

Unitarea sanitara: Data:
Nume: Diagnostic:
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 saptdamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi,
dureri sau rana la nivelul pielii?
Foarte mult /Mult /Putin / Deloc

2. In ultima saptamana, cat atj fost de jenat sau constient de boala datorita pielii
dvs.?
Foarte mult / Mult / Putin/ Deloc

3. In ultima saptdmana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la
cumparaturi sau cu ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/ Mult /Putin / Deloc Nerelevant

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

5. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitatile
sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult /Mult /Putin / Deloc Nerelevant

6. In ultima s&ptdmana, cat de mult v-a Impiedicat pielea dvs. sa practicati un
sport?
Foarte mult /Mult /Putin /Deloc Nerelevant

7. In ultima saptdmana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da /Nu Nerelevant
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Daca “nu in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema
pentru serviciu sau studii?
Mult/ Putin /Deloc

8. In ultima s&ptdmana, 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 saptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati sexuale?
Foarte mult /Mult /Putin /Deloc Nerelevant

10. In ultima saptdmana, cat 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 mulfumesc.
©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 céat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii
pacientului este mai afectata de boala.
Interpreterea 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.

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:
Nume: Varsta:
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 casuta pentru fiecare
intrebare.
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1. In ultima saptamana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancarime,
rana, durere sau ai simtit nevoia de a te scarpina?

Foarte mult /Destul de mult/ Doar putin /Deloc

2. In ultima s&ptamana, cat ai fost de jenat sau constient de boala, indispus sau
trist datorita pielii tale?

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

4. In ultima s3ptdmana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau
incaltaminte diferita sau speciala din cauza pielii?

Foarte mult/ Destul de mult/ Doar putin / Deloc

5. In ultima s&ptamana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau
activitatile preferate?

Foarte mult / Destul de mult/ Doar putin / Deloc

6. In ultima saptamana , cat de mult ai evitat Tnotul sau alte sporturi din cauza
problemei tale de piele?

Foarte mult/ Destul de mult/ Doar putin / Deloc

7. Ultima saptaméana 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 saptamana a fost vacanta? Daca da: Cat de mult a influentat problema ta de
piele placerea vacantei ?

Foarte mult/ Destul de mult/ Doar putin / Deloc

8. In ultima saptamana, 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 saptdmana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?

Foarte mult /Destul de mult/ Doar putin / Deloc

10. Tn ultima saptdamana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
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Foarte mult /Destul de mult/ Doar putin / Deloc
Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va mulfumesc.

©OM.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 cét scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii
pacientului este mai afectata de boala.
Interpreterea 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 2. Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis
vulgar cronic sever in placi aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE

Pacient:

PrenuUme.... ..o
Data nasterii (zi/luna/an): _ [/ [

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon:
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Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA [INU []
Anexati un exemplar DA [JNU []

Nume medic de

familie

+ adresa corespondenta

Unitatea

oYz 111 2= L= VRO TR T TP RPPRP

Adresa

Parafa:

|. CO-MORBIDITATI:

Semnatura:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la

fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii).

DA/ NU

Data
diagnostic
(luna/an)

Tratament actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente
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TBC — daca nu face tratament
actual, data ultimului tratament
si data ultimei evaluari
ftiziologice

HTA

Boala ischemica
coronariana/lM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale
Diabet zaharat - tratament cu:
dieta [Joral

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine — descrieti

Reactii (boli) alergice
locale []- generale []

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti
localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DIAGNOSTIC $l 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.
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[ll. TERAPII CLASICE SISTERMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza

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)

Medicament

Doza

Data
nceperii

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

* termenul de ,reactii adverse” se refera la reactii adverse majore, de principiu
manifestarile digestive de tip dispeptic nu se incadreaza in aceasta categorie si nu

justifica intreruperea/modificarea terapiei.

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza actuala | Din data | Puteti confirma ca
de: pacientul foloseste
continuu aceasta doza -
DA/NU
1.
2.

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament

Doza

Data

inceperii

Observatii (motivul
introducerii)
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VI. EVALUARE CLINICA:

Data: [/ [

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

Scor PASI

Scor DLQI (se vor
anexa formularele
semnate de pacient)
Regiuni  topografice
speciale afectate
(DA/NU)

VIl. EVALUARE PARACLINICA:
se vor anexa buletinele de analiza 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 ora)
Hemograma:
Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile
Numar bazofile
Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite
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Altele modificate
Creatinina

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

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE O
Agent biologic (denumire comerciald) ..........cciiiiiiiiiiiiinns (DCI)
interval | data doza mod administrare
administrarii
1| Vizita initiala 0

2 | 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) []

Agent biologic (denumire comerciald) ......c.ccociiiiiiiiiiinnnnn.. (DCI)

DOZA de continuare ............cocvvviveeenin.n,

Interval de administrare ...........ccovvveieiiinin.n.

26



Mod de administrare ..........coooevieiiiiieiin.n.

SCHIMBAREA AGENTULUI BlOoLOGIC O

Agent biologic ineficient /care a produs o reactie adversa (denumire

comerciald) .................. ({0103 |
Agent biologic nou introdus (denumire comerciald) .................. (DCI)
interval | data doza mod administrare
administrarii
1 | Vizita initiala 0

2 | Vizita de evaluare a
eficacitatii clinice la 3

luni

in cazul in care se solicita schimbarea terapiei biologice va rugdm sa precizati
motivul (ineficienta, reactii adverse):

IX. REACTIlI 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 fata de boala sau
tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a

RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna L] Necorespunzatoare  []

XI. CONCLUZII, OBSERVATIl, RECOMANDARI:
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NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si
precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in Registrul National
de psoriazis.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii
tintei terapeutice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva aterapiei 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 consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata..............cco oo, mentionez
ca mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au
comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii
adverse sau implicati pe termen lung asupra starii de sanatate ale terapiilor
administrate si imi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta
indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata

confidentjalitatea deplina asupra datelor mele personale si medicale, eventuala
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prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va
de sanatate asigurate tuturor pacientilor.
o (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu
sunt insarcinata si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care raman insarcinata sa
anunt medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi

le Tnsusesc in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.

Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic :

Data: [/ /
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Anexa 3. Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului pediatric (4-18 ani) cu

psoriazis vulgar cronic sever in placi aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT

Data nasteri

Adresa

Prenume ..o,

CNP

Unitatea

(1= ] 11 =1 - VO

Adresa

[oT0] (=157 oTo] g o 1= o | = TP

Telefon: ..ooeveeeeeeeieien Fax

Parafa:

30

Semnatura:



|. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la

fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

Data
diagnostic
DA /NU |(luna/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/lM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dieta [Joral

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine — descrieti

Reacitii (boli) alergice
locale []- generale []

Reacitii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti
localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

Il. DIAGNOSTIC $I ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de
evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis : anul __ luna_ _

Data debutului : anul _ luna_ _
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La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in

original sau copie autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.
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lll. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR — se completeaza 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)

Medicament Doza Data inceperii | Data Observatii  (motivul
intreruperii intreruperii,reactii
adverse,ineficienta sau
a fost bine tolerat)

In caz de intoleranti MAJORA / CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la alti terapie de fond actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza Din data de Puteti confirma ca pacientul
actuala foloseste continuu aceasta doza?
DA/NU
1.
2.

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS
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Medicament Doza Data inceperii | Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA

Data: __/__[__

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

Scor PASI

Scor cDLQI (se vor anexa
formularele  semnate de
parinti sau apartinatorilor

legali)

Regiuni topografice
speciale afectate

(DA/NU)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza 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.
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Analiza Data Rezultat Valori
normale

VSH (la o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

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
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| semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE O
Agent biologic (denumire comerciald) ..............coceevnennnnne. (5104 ) I
interval | data doza mod administrare
administrarii
1 | Vizita initiala 0

2 | 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) [

Agent biologic (denumire comerciala) .............................. (501 ) I
DOZA de continuare ..........cccoeveveveeinan...

Interval de administrare ............cooveeeevniiin...

Mod de administrare ...........oooeeviiiininnn..

SCHIMBAREA AGENTULUI BlOLOGIC O
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Agent biologic nou introdus (denumire comerciala) .................. (DCI) e,
interval | data doza mod administrare
administrarii
1 | Vizita initiala 0

2 | Vizita de evaluare a
efciacitatii clinice la 3
luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice va rugam s& precizati motivul (ineficienta, reactji 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 fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi
precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. Complianta la tratament:
Buna ] Necorespunzatoare [

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:
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Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se
introduc in Registrul National de psoriazis.

Completarea figei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice 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 consimtamant pentru pacientul pediatric
CONSIMTAMANT PACIENT

COPIIUL e ,

L I {  { [

SUBSEMNALii.......coo ,

)L | O
)L | O

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati  Tn Stro....oo , nr. ..., bl .. ~sc. .. et ... , ap. ... , sector......,
localitatea..........................l . Jjudetul.........oo ,telefon................... ,
in calitate de reprezentant legal al COPIUIUL oo e , diagnosticat cu



sunt de acord sa urmeze tratamentul CU ..........ooooiiiii i

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 sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si sa semnalam in timp util orice

manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.

O (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinata si nu alapteaza si ne

obligam ca in cazul in care ramane insarcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Unitatea sanitara unde se desfasoara monitorizarea tratamentului

Data Semnatura parintilor sau apartinatorilor legali

(FACUIALIV)..ee e e e e e

Semnatura si parafa medicului”
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“DCI: ATALUREN

INDICATII TERAPEUTICE

Ataluren este indicat in tratamentul pacientilor ambulatorii cu varsta de 2 ani si peste

(2 2 ani) cu Distrofie musculara Duchenne (DMD) determinata de o mutatie de tip

nonsens la nivelul genei distrofinei. Tratamentul cu Ataluren se va adauga tratamentului

preexistent, incluzand tratamentul cu corticosteroizi, terapia fizica.

Pacientii cu DMD, fara mutatie nonsens, NU trebuie sa primeasca ataluren.

Pacientilor, parintilor sau tutorilor legali (in functie de varsta pacientului) trebuie

sa li se prezinte criteriile de includere si excludere din tratamentul cu Ataluren,

inainte de inceperea tratamentului !

@]

CRITERII DE INCLUDERE*

VARSTA: pacienti cu varsta = 2 ani;

DIAGNOSTIC: distrofie musculara Duchenne, cauzatd de o mutatie nonsens la
nivelul genei distrofinei (hnmDMD) (Prezenta unei mutatii nonsens in gena
distrofinei trebuie determinata prin testare genetica);

ETAPA EVOLUTIVA: pacientul trebuie s& aiba capacitate de deplasare pastrata
(merge 10 pasi fara sprijin);

CONSIMTAMANT INFORMAT: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii
/parintii sau tutorii au semnat consimtamantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului,
precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile standardizate, inainte
de inceperea tratamentului.

*Pentru includerea in programul de tratament, medicul Neurolog Pediatru sau Neurolog
(pentru pacientii peste 18 ani) va intocmi un dosar care va fi evaluat in unul dintre
Centrele de expertiza (enumerate mai jos).

(0]

(0]

(o]

CRITERII DE EXCLUDERE
VARSTA: sub 2 ani ;
GREUTATEA: sub 12 kg ;
DIAGNOSTIC: pacienti cu distrofie musculara Duchenne care nu prezinta o
mutatie nonsens (acestia nu trebuie sa primeasca ataluren) ;
Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipient; ;
ETAPA EVOLUTIVA: pacienti cu distrofie Musculara Duchenne care si-au
pierdut capacitatea de deplasare (nu merg 10 pasi fara sprijin) ;
CONSIMTAMANT INFORMAT: refuzul semnarii de catre pacienti/parinti, tutori a

consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, criteriile de



includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se

prezenta periodic la evaluarile standardizate, inainte de inceperea tratamentului.

V. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

o Pacient necompliant la evaluarile periodice (mai putin de 2 prezentari in Centrele
de Expertiza in 14 luni);

o Daca un pacient pierde ambulatia (de ex. nu mai poate sta in picioare cu
sustinere si devine complet dependent de scaunul rulant) pentru toate activitatile
din casa sau din afara casei (cauza pierderii ambulatiei nefiind accident sau
boala intercurenta), pentru o durata de timp mai mare de 6 luni, medicul trebuie
sa discute cu familia oprirea tratamentului cu ataluren. Tratamentul trebuie oprit
nu mai tarziu de_6 luni dupa ce a devenit non-ambulator. Urmarirea pacientilor
se va face in continuare conform standardelor europene de ingrijire. Pacientii
trebuie sa vina in continuare la cel putin 2 vizite de monitorizare in Centrele de
Expertiza in 14 luni ;

o0 Renuntare a pacientului;

o ntrerupere din cauza reactiilor adverse.

Utilizarea concomitentad a aminoglicozidelor administrate intravenos este contraindicata.
Daca este necesar tratamentul intravenos cu aminoglicozide, trebuie intrerupt
tratamentul cu ataluren. Tratamentul se poate relua la 2 zile dupa administrarea

aminoglicozidelor.

V. DOZE $1 MOD DE ADMINISTRARE
Ataluren trebuie administrat pe cale orala in 3 doze, in fiecare zi.
Prima doza trebuie luata dimineata, a doua la préanz si a treia seara. Intervalele
recomandate dintre doze sunt de 6 ore intre doza de dimineata si cea de préanz, de 6
ore intre doza de pranz si cea de seara si de 12 ore intre doza de seara si prima doza
din ziua urmatoare.
Pacientii pediatrici cu greutatea corporala = 12 kg sunt tratati conform recomandarilor
de administrare a dozelor aferente intervalului de greutate corporala.
Doza recomandata este de 10 mg/kg greutate corporald dimineata, de 10 mg/kg
greutate corporala la pranz si de 20 mg/kg greutate corporala seara (pentru obtinerea

unei doze totale zilnice de 40mg/kg greutate corporala).

Ataluren este disponibil sub forma de plicuri a cate 125 mg, 250 mg sau 1 000 mg.
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In tabelul de mai jos sunt informatiile privind concentratia (concentratiile) de substanta
din plic care trebuie utilizata (utilizate) pentru obtinerea dozei recomandate in raport cu

intervalul de greutate corporala.

Numar de plicuri
Interval
q Dimineata Pranz Seara
e
Plicuri | Plicuri | Plicu | Plicuri | Plicuri | Plicuri | Plicuri | Plicuri | Plicuri
greutate
_ | de de ride |de de de de de de
corporala
(ka) 125 250 1000 | 125 250 1000 | 125 250 1000
g
mg mg mg mg mg mg mg mg mg
12 |14 | 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 |16 | 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 (20 | O 1 0 0 1 0 0 1 0
21 (23 |0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 126 |0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 |31 |0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 |35 |1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 |39 |1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 |44 |1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 |46 |0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 |55 |0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 |62 |0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 |69 |0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 |78 |0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 |8 |0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 |93 |0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 105 |0 0 1 0 0 1 0 0 2
10
111 | O 0 1 0 0 1 0 1 2
6
11
118 |0 1 1 0 1 1 0 1 2
2
11
5 125 | 0 1 1 0 1 1 0 2 2

Mod de administrare:



Ataluren trebuie administrat pe cale orala dupa amestecarea medicamentului, pentru a
se obtine o suspensie, intr-un lichid sau in alimente semi-solide. Plicurile trebuie
deschise numai in momentul pregétirii dozei. intregul continut din fiecare plic trebuie
amestecat cu cel putin 30 ml de lichid (apa, lapte, suc de fructe) sau cu 3 linguri de
aliment semi-solid (iaurt sau sos de mere). Doza pregatita trebuie omogenizata bine
inainte de administrare. Cantitatea de lichid sau de aliment semi-solid poate fi crescuta

dupa preferinta pacientului. Pacientii trebuie sa ia doza in intregime.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT
CU ATALUREN
La includerea in Programul de tratament cu ataluren se documenteaza

urmatoarele :

0 Rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei
distrofinei;

o Creatinina serica, uree serica si monitorizarea cistatinei C;

o Colesterolul total, LDL, HDL si trigliceridele;

o Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinica initiala (anexa 1).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu ataluren :

- Luna a 3-a si a 9-a ale fiecarui an de la initierea tratamentului - de catre medicul
curant / medicul din ambulatoriul de specialitate ;
- Luna a 6-a si a 12-a ale fiecarui an de la initierea tratamentului - intr-unul din

Centrele de Expertiza de Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica / Neurologie.

Evaluarea in cadrul monitorizarii va cuprinde:
- Evaluare clinica conform fisei clinice de monitorizare (Fisa de evaluare clinica follow-up)
(anexa 2) la fiecare 3 luni, conform standardului de ingrijire;
- lainterval de 6 luni:
- creatinina serica, uree serica si monitorizarea cistatinei C ;
- tensiunea arteriala sistolica si distolica in stare de repaus la bolnavii cu
nmDMD care primesc ataluren concomitent cu corticosteroizi ;

- lainterval de 12 luni: colesterolul total, LDL; HDL; trigliceride.

VIl. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea neurologie pediatrica si neurologie, cu experienta in
diagnosticul si controlul terapeutic al distrofiei musculare Duchenne la copii si adulti.
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1. Dosarul pacientului este realizat de fiecare medic prescriptor in parte. Acesta se trimite
fmpreuna cu pacientul in Centrele de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie
Pediatrica / Neurologie cu experientd in domeniul bolilor neuro-musculare, pentru
confirmarea diagnosticului de certitudine. Se completeaza fisa clinica initiala
(anexa 1).

2. Recomandarea pentru initierea tratamentului se face de catre medicii din Centrele de
Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica / Neurologie cu experienta
in domeniul bolilor neuro-musculare, dupa evaluarea pacientului si a dosarului acestuia
si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni, cu reevaluare in vederea continuarii).

3. Eliberarea medicamentului se face in regim de circuit deschis, pe baza de prescriptie
medicala electronica eliberatd LUNAR de catre medicii Neurologi Pediatri sau Neurologi
(pentru pacientii cu varsta mai mare de 18 ani).

4. O data la 6 luni se face evaluarea in centrul de expertiza, conform cu standardele
europene de ingrijire (“standard of care”); medicul curant / din ambulatoriul de
specialitate va trimite o copie a evaluarii din luna a 3-a, respectiv a 9-a; Centrul de
Expertiza transmite medicului curant / din ambulatoriul de specialitate recomandarea de
continuare a tratamentului pentru 6 Iluni sau recomandarea de intrerupere a
tratamentului.

MENTIUNE - medicul curant / din ambulatoriul de specialitate, neurolog pediatru /
neurolog va monitoriza pacientul si va pastra legatura cu familia; daca apare un
eveniment (de exemplu pierderea ambulatiei timp de 0-6 luni sau un eveniment advers
major sau o reactie alergica la medicatie - a se vedea criterile de excludere sau de
oprire a medicatiei - va semnala acest lucru Centrului de Expertiza si va trimite
pacientul pentru oprirea tratamentului. In caz de deces al pacientului — va anunta

imediat Centrul de Expertiza.

Centre de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica / Neurologie
e Spitalul Clinic de Psihiatrie "Prof. Dr. Al. Obregia" Bucuresti - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica;
e Spitalul Clinic de Copii "Dr. V. Gomoiu" Bucuresti - Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica;
e Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti — Clinica Neurologie (pentru pacientii

ajunsi la varsta adulta).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI VA CONTINE URMATOARELE
DOCUMENTE:



Anexa 1

datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);
referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar neurolog
pediatru / neurolog. Referatele de justificare vor fi inregistrate la Casa de
Asigurari de Sanatate, astfel incat toti bolnavii sa fie luati in evidenta la nivelul
CJAS;

Formularul de verificare a criteriilor de tratament cu Ataluren;

Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol);
bilet de extemare dintr-un Centru de Expertiza de Neurologie Pediatrica /
Neurologie, care sa ateste diagnosticul de Distrofie musculara Duchenne cu
mutatie nonsens;

buletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de distrofie musculara
Duchenne cu mutatie genetica nonsens, semnat si parafat de un medic
specialist / primar genetician;

evaluarea capacitatii de deplasare a pacientului (conform fisei de evaluare
initiala din Programul National DMD — anexa 1 a prezentului protocol);
greutatea pacientului;

colesterolul total, LDL, HDL, trigliceride;

creatinina serica, uree serica si cistatina C;

tensiunea arteriala sistolica si diastolica in stare de repaus la bolnavii care

primesc corticosteroizi.

Centrul de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica / Neurologie

Fisa clinica de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Ataluren a

pacientului cu Distrofie musculara progresiva tip Duchenne/Becker

Nume

Prenume

Data nasterii
(ZZ/LL/IAAAA)

Data evaluarii
(ZZ/ILL/IAAAA)




Diagnostic

O O O O

Distrofie musculara Duchenne (DMD)
Distrofie musculara Becker (DMB)
Distrofie musculara forma intermediara (DMI)

Necunoscut / altele (detaliere)*

Adresa

Telefon, email

Nume, prenume

mama

Nume, prenume

tata

Frati (nume,

prenume, varsta)

Surori (nume,

prenume, varsta)

Arbore genealogic

Antecedente
heredocolaterale
de boala

musculara

Pozitive (detaliere)

Negative

Antecedente
personale

fiziologice

DPM (mers
independent,
dezvoltare

cognitiva, limbaj,

Mers independent achizitionat la varsta de

Dezvoltare cognitiva in prezent: 0 N; O Anormala

Limbaj receptiv in prezent: 0 N; O Anormal




comportament) "1 Limbaj expresiv in prezent: [1 N; [0 Anormal

1 Comportament in prezent: O N; O Anormal

Varsta la

diagnostic

Institutia unde a

fost diagnosticat

*copil cu hipercreatinkinazemie, confirmat genetic cu mutatie nonsens, varsta mica,
incert din punct de vedere al evolutiei clinice in acest moment
ISTORIC SI INFORMATII CLINICE NECESARE

» motivul prezentarii la medic:

> elementele de debut pot fi:

Caracteristici clinice DA | NU

Deficit muscular

Hipertrofie musculara

Mers pe varfuri

Mialgii/crampe

Mioglobinurie

Disfunctii cognitive

Intarziere in DPM

CK crescute, asimptomatic

Complicatii la anestezie

Diagnostic prenatal

» status-ul tratamentului cortizonic:
1 da, primeste tratament in prezent (detaliere la sfarsitul documentului)
) nu in prezent, dar a primit tratament cortizonic in trecut
1 niciodata
"1 necunoscut

> afectare cardiaca

1 da, fara alte detalii (de la varstade ............ )

1 aritmie sau blocuri de conducere (de la varsta de............... )
"1 cardiomiopatie (de la varstade ................ )

[J nu

"I necunoscut




> ventilatie non-invaziva
1 da, tot timpul
"] da, parte din timp
[ nu
> ventilatie invaziva
1 da, tot timpul
"] da, parte din timp
[l nu
> primeste medicatie cardiaca
1 da (detaliere la sfarsitul documentului)
[J nu
"1 necunoscut
» chirugia scoliozei
1 da (lavarstade.............. )
[J nu
"1 necunoscut
> alte probleme medicale (fracturi, diabet, cataracta, samd)
1 da (detaliere)
[J nu
"1 necunoscut
» functia motorie cea mai buna in prezent
1 poate merge independent in present
1 nu poate merge fara suport / ajutor
» foloseste fotoliu rulant in prezent
[J nu
1 o parte din timp (de la varsta de.............. )
1 tottimpul (de la varstade .................... )
» este inclus in prezent intr-un studiu clinic
1 da, in prezent (numele medicamentului..........................
] nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele
medicamentului.............. )
" niciodata
"1 necunoscut
DATE CLINICE S| EXAMEN CLINIC GENERAL
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Caracteristici clinice Valoare
Greutate (kg)

Inaltime (cm)

Perimetru cranian (cm)

TA sistolica si diastolica in
stare de repaus pentru

pacientii care primesc

corticoterapie

EVALUARE FUNCTIONALA

Umeri si membre superioare

DA

NU

1. Plecand de la postura de ortostatism cu bratele pe langa
corp, pacientul poate face abductia bratelor in forma de cerc, ca

sa se atinga deasupra capului

2. Poate ridica bratele deasupra capului doar cu coatele in

flexie sau folosind muschii accesori

3. Nu poate ridica mainile deasupra capului dar poate duce la
gura un pahar cu apa de 250 ml (folosind ambele maini daca

este necesar)

4. Poate duce mainile la gura dar nu poate duce la gura un

pahar cu apa de 250 ml

5. Nu poate ridica mainile la nivelul gurii dar le poate folosi

pentru a {ine un stilou sau pentru a-l ridica de pe masa

6. Nu poate duce mainile la gura si nici nu le poate folosi in

scopuri functionale

Solduri si membre inferioare

1. Merge si urca scarile fara ajutor

2. Merge si urca scarile cu ajutorul bratelor

3. Merge si urca scarile incet cu ajutorul bratelor

Urca patru trepte in mai mult de 4 secunde

4. Merge fara ajutor si se poate ridica de pe scaun dar nu poate

urca scarile

5. Merge fara ajutor dar nu se poate ridica de pe scaun si nu

poate urca scarile
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6. Merge doar cu ajutor

7. Este imobilizat in scaunul cu rotile

8. Este imobilizat la pat

EVALUARE FUNCTIONALA

Manevra (unitate de masura)

Rezultat

Se ridica din decubit dorsal la vertical (secunde)

Alearga 10 metri (secunde)

Urca 4 trepte (cu ajutorul balustradei sau nu) (secunde)

Testul de mers timp de 6 minute (metri)

Scala de evaluare a functiei motorii North Star Ambulatory

Assessment** (scor... /.....)

**aceasta scala va fi adaptata in functie de varsta pacientului

EXAMEN PSIHOLOGIC

QI***(copii > 5 ani, QD (2-4 ani) (scor)

Tulburare globala a dezvoltarii (2-4 ani),
dizabilitate intelectuala (> 5 ani)
(DA/NU)

Tulburari de vorbire (DA/NU)

Tulburare de invatare

Tulburari de comportament (DA/NU)

Tulburare din spectrul autist (DA/NU)

Tulburare depresiva (DA/NU)

***se va mentiona tipul testului efectuat;

TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere daca raspunsul este DA)

ANALIZE UZUALE

Analiza Valoare | Analiza Valoare
CK Cistatina C

GOT Colesterol total

GPT LDL colesterol

Uree serica HDL colesterol

Creatinina Trigliceride

serica
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TESTE GENETICE
» ca prim test diagnostic: [1 DA; [1 NU
» ca al doilea test diagnostic: [1 DA; [ NU
» ce metoda s-a folosit:
> rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei
distrofinei:
BIOPSIE MUSCULARA
» ca prim test diagnostic (inaintea testarii genetice): (1 DA; [ NU
» ca al doilea test diagnostic (dupa testarea genetica): [1 DA; [1 NU
» muschiul unde s-a efectuat (deltoid, biceps, cvadriceps, gastrocnemian, alt
muschi)
» data biopsiei /varsta la care s-a efectuat)
» nu s-a efectuat
REZULTAT BIOPSIE MUSCULARA (daca s-a efectuat)
» imunohistochimie
» testare prin metoda Imunnoblot (western blot)
» cantitate de distrofina: normala/scazuta/nu s-a efectuat
» daca avem un raport in % pentru cantitatea de distrofina:
» utrofina: prezenta/absenta/modificata cantitativ
EVALUARE CARDIACA
> EKG:

[1 normal

1 Data efectuarii:
» ecografie cardiaca:
1 normala
"1 anormala
1 fractia de ejectie a VS (valoare):
"1 Data efectuarii:
EVALUARE FUNCTIONALA RESPIRATORIE
> Spirometrie (dupa varsta de 6 ani in functie de intelect si cooperare):
1 capacitate vitala
"1 volum expirator fortat: ......... %

[1 Data efectuarii:

12



EVALUARE RUDE
> FRATE / FRATI (daca este cazul):
1 Clinica
1 CK
1 Genetica
> SORA / SURORI (daci este cazul)
"1 Clinica
1 CK
1 Genetica
> MAMA
"1 Clinica
1 CK
1 Genetica
TRATAMENT CORTICOTERAPIC

» Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ...............

> Reactii adeverse: ..........cccceeee...
ALTE TRATAMENTE
> Medicamente, inclusiv suplimente (vitamina D3, calciu), doze, de cand primeste
tratament: ...

[

A fost completat consimtamantul de la parinti si/sau pacient de a inregistra datele
in Registrul National:

1 DA [INU
A fost completat consimtamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea de ataluren:

1 DA "TNU

SE RECOMANDA:
ATALUREN - doza:
Medic centru de expertiza:

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:
13



Anexa 2
Centrul de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica / Neurologie

Departamentul / Sectia / Ambulatoriul de Neurologie Pediatrica / Neurologie

Fisa clinica de monitorizare a pacientului cu Distrofie musculara progresiva tip

Duchenne/Becker in tratament cu Ataluren

Tip evaluare
Medic curant [ ] 3 luni, [ ]9 luni; anul tratamentului cu Ataluren (1, 2....)....

Centrul de expertiza [ ] 6 luni [ ]12 luni; anul tratamentului cu Ataluren (1, 2..)...

Nume

Prenume

Data nasterii
(ZZILL/IAAAA)

Data evaluarii
(ZZ/ILL/IAAAA)

Diagnostic clinic Distrofie musculara Duchenne (DMD)
Distrofie musculara Becker (DMB)

Distrofie musculara forma intermediara (DMI)

O O o o

Necunoscut / altele (detaliere)*

Adresa

Telefon, email

Nume, prenume

mama

Nume, prenume
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tata

Varsta la

diagnostic

Data initierii
tratamentului cu

Ataluren

*copil cu hipercreatinkinazemie, confirmat genetic cu mutatie nonsens, varsta mica,

incert din punct de vedere al evolutiei clinice in acest moment

EXAMEN CLINIC GENERAL (Se completeaza la evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale

fiecarui an de tratament cu Ataluren)

Caracteristici clinice Valoare
Greutate (kg)

Inaltime (cm)

Perimetru cranian (cm)

TA sistolica si diastolica in
stare de repaus pentru
pacientii care primesc
ataluren  concomitent cu

corticoterapie

INFORMATII CLINICE NECESARE (Se completeaza la evaluarile de 3, 6, 9 si 12
luni ale fiecarui an de tratament cu Ataluren)
» status-ul tratamentului cortizonic:
1 da, primeste tratament in prezent (detaliere la sfarsitul documentului)
1 nu in prezent, dar a primit tratament cortizonic in trecut
1 niciodata
"1 necunoscut

> afectare cardiaca

1 da, fara alte detalii (de la varstade ............ )
1 aritmie sau blocuri de conducere (de la varsta de............... )
"1 cardiomiopatie (de la varstade ................ )
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[J nu
"I necunoscut
ventilatie non-invaziva
1 da, tot timpul
1 da, parte din timp
[l nu
ventilatie invaziva
1 da, tot timpul
1 da, parte din timp
[J nu
primeste medicatie cardiaca
] da (detaliere la sfarsitul documentului)
[J nu
"] necunoscut
chirugia scoliozei
1 da(lavarstade.............. )
7 nu
"] necunoscut
alte probleme medicale (fracturi, diabet, cataracta, samd)
1 da (detaliere)
7 nu
"} necunoscut
functia motorie cea mai buna in prezent
1 poate merge independent in present
"1 nu poate merge fara suport / ajutor
foloseste fotoliu rulant in prezent
7 nu
1 o parte din timp (de la varsta de.............. )

1 tottimpul (de lavéarstade .................... )

este inclus in prezent intr-un studiu clinic
1 da, in prezent (numele medicamentului.......................... )
1 nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele

medicamentului.............. )

16



[J niciodata

[0 necunoscut

EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeazi la evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale

fiecarui an de tratament cu Ataluren)

Umeri si membre superioare DA | NU

1. Plecand de la postura de ortostatism cu bratele pe langa corp,
pacientul poate face abductia bratelor in forma de cerc, ca sa se

atinga deasupra capului

2. Poate ridica bratele deasupra capului doar cu coatele in flexie

sau folosind muschii accesori

3. Nu poate ridica méainile deasupra capului dar poate duce la
gura un pahar cu apa de 250 ml (folosind ambele maini daca

este necesar)

4. Poate duce mainile la gura dar nu poate duce la gura un

pahar cu apa de 250 ml

5. Nu poate ridica mainile la nivelul gurii dar le poate folosi

pentru a {ine un stilou sau pentru a-l ridica de pe masa

6. Nu poate duce mainile la gura si nici nu le poate folosi in

scopuri functionale

Solduri si membre inferioare

1. Merge si urca scarile fara ajutor

2. Merge si urca scarile cu ajutorul bratelor

3. Merge si urca scarile incet cu ajutorul bratelor

Urca patru trepte in mai mult de 4 secunde

4. Merge fara ajutor si se poate ridica de pe scaun dar nu poate

urca scarile

5. Merge fara ajutor dar nu se poate ridica de pe scaun si nu

poate urca scarile

6. Merge doar cu ajutor

7. Este imobilizat in scaunul cu rotile

8. Este imobilizat la pat
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EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeaza la evaludrile de la 6 si 12 luni ale

fiecarui an de tratament cu Ataluren)

Manevra (unitate de masura) Rezultat

Se ridica din decubit dorsal la vertical (secunde)

Alearga 10 metri (secunde)

Urca 4 trepte (cu ajutorul balustradei sau nu) (secunde)

Testul de mers timp de 6 minute (metri)

Scala de evaluare a functiei motorii North Star Ambulatory

Assessment** (scor... /.....)

**aceasta scala va fi adaptata in functie de varsta pacientului

EXAMEN PSIHOLOGIC

QI*** (copii > 5 ani, QD (2-4 ani) (scor)

Tulburare globala a dezvoltarii (2-4 ani),

dizabilitate intelectuala (> 5 ani)
(DA/NU)

Tulburari de vorbire (DA/NU)

Tulburare de invatare

Tulburari de comportament (DA/NU)
Tulburare din spectrul autist (DA/NU)
Tulburare depresiva (DA/NU)

***se va mentiona tipul testului efectuat; nu este necesara repetarea acestuia mai

frecvent de o data la 2 ani

TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere daca este necesar) (Se completeaza la
evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui an de tratament cu Ataluren)

ANALIZE UZUALE (Se completeaza la evaluarile de la 6 si 12 luni ale fiecarui an de

tratament cu Ataluren)

Analiza Valoare | Analiza Valoare
CK Cistatina C
GOT Colesterol total****
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GPT LDL cholesterol****
Uree serica HDL cholesterol****
Creatinina Trigliceride™***
serica

*kk*k

se verifica doar la evaluarea de la fiecare 12 luni de la initierea tratamentului cu

ataluren

EVALUARE CARDIACA (Se completeaza la evaluarea de la fiecare 12 luni de la
initierea tratamentului cu Ataluren)
> EKG:

[J normal

1 Data efectuarii:
» ecografie cardiaca:
1 normala
1 anormala
1 fractia de ejectie a VS (valoare):
1 Data efectuarii:
Nota:
- evaluarea cardiaca se va face la fiecare 2 ani inainte de varsta de 10 ani
- dupa vérsta de 10 ani: evaluarea cardiaca o data pe an
- evaluare cardiaca la aparitia semnelor cardiace (acestea pot fi discrete si
nespecifice: scadere in greutate, tuse, varsaturi, ortopnee), de catre un specialist
cardiolog, pentru tratament de specialitate
- pacientii care au tratament cortizonic necesita o supraveghere mai atenta
cardiaca, datorita cresterii in greutate si al riscului de HTA
- evaluarea cardiaca este obligatorie inainte de orice interventie chirurgicala

majora si intraoperator (EKG)

EVALUARE FUNCTIONALA RESPIRATORIE (Se completeaza la evaluarea de la
fiecare 12 luni de la initierea tratamentului cu Ataluren)
> Spirometrie (dupa varsta de 6 ani, in functie de intelect si cooperare):
'] capacitate vitala

1 volum expirator fortat: ......... %
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[1 Data efectuarii:

TRATAMENT CORTICOTERAPIC
» Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ...............
> Reactii adeverse: ......................
>
ALTE TRATAMENTE
» medicamente, inclusiv suplimente (vitamina D3, suplimente de calciu), doze, de
cand primeste tratament: .......................

[

SE RECOMANDA:

[ ] Continuarea tratamentului cu ATALUREN - doza:
[ ] intreruperea tratamentului cu ATALUREN

Medic centru de expertiza / sectie / ambulatoriul de specialitate:

Semnatura, parafa:
Data completarii Fisei de monitorizare:
Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU DISTROFIE
MUSCULARA DUCHENNE, CAUZATA DE O MUTATIE NONSENS LA NIVELUL
GENEI DISTROFINEI (hmDMD)

privind tratamentul cu Ataluren (TRANSLARNA)

Subsemnatul(a) , cu Ci/Bl
.................................................... pacient  /parinte/tutore  legal al  copilului

cu CNP diagnosticat cu distrofie

musculara Duchenne, cauzata de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei
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(nmDMD) am fost informat de catre ..........cccocceeiiiiis privind tratamentul
medical al distrofiei musculare Duchenne cu ataluren (TRANSLARNA).

Translarna este un medicament care contine substanta activa ataluren. Translarna este
disponibil Tn 3 concentratii, fiecare continand 125 mg, 250 mg si 1000 mg de substanta
activa, denumita ataluren. Celelalte componente sunt: polidextroza (E1200), macrogol,
poloxamer, manitol (E421), crospovidona, hidroxietil celuloza, aroma artificiala de
vanilie (maltodextrina, arome artificiale si propilen glicol), dioxid de siliciu coloidal
anhidru (E551), stearat de magneziu.

Translarna se utilizeaza in tratamentul distrofiei musculare Duchenne care este
determinata de un defect genetic specific care afecteaza functia musculara normala.
Translarna se utilizeaza pentru tratarea pacientilor cu varste de 2 ani si peste, care au
capacitatea de a se deplasa.

Distrofia musculara Duchenne este cauzata de modificari genetice, care conduc la
aparitia unei anomalii a unei proteine din muschi, denumita distrofina, care este
necesara pentru functionarea adecvata a muschilor. Translarna activeaza producerea
distrofinei functionale si ajuta la functionarea corespunzatoare a muschilor. Acest efect
a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii Translarna
de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru distrofia musculara Duchenne
cauzata de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactiii adverse, cu toate ca
nu apar la toate persoanele. Copilul este posibil sa manifeste una sau mai multe dintre
urmatoarele reactii adverse dupa ce ia Translarna:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10): cefalee,
greata, varsaturi. Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10):
apetit alimentar scazut, pierdere in greutate, ameteli, tensiune arteriala crescuta,
tuse, sangerari nazale, constipatie, diaree, flatulenta, regurgitatie, disconfort stomacal,
dureri stomacale, eruptii cutanate, dureri de brate sau picioare, chist renal, urinare cu
frecventa anormala, urinare involuntara, culoare anormala a urinei, febra, oboseala.
Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile): cresteri ale concentratiilor de lipide din sange, cresteri ale rezultatelor
testelor functiei renale.

Tratamentul cu ataluren (Translarna) nu este indicat la copii cu varsta sub 2 ani,
deoarece nu a fost testat la acest grup de pacienti.

Tratamentul cu ataluren (Translarna) nu trebuie luat daca pacientul este alergic la

ataluren sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca
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pacientul primeste tratament cu anumite antibiotice, cum ar fi gentamicina, tobramicina
sau streptomicina prin injectie intravenoasa.
Ataluren (Translarna) poate afecta modul de actiune al altor medicamente. Spuneti
medicului dumneavoastra daca dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (cu nmDMD) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente. in
special, nu se administreaza Translarna cu antibioticele gentamicina, tobramicina sau
streptomicina administrate prin injectie. Acestea pot afecta functia renala a copilului.
Spuneti medicului daca dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (cu nmDMD) sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele
medicamente:
- aciclovir prescris pentru tratamentul varsatului de vant [varicelad],
- adefovir prescris pentru tratamentul hepatitei B cronice si/sau al infectiei cu HIV,
- atorvastatina prescris pentru scaderea lipidelor,
- benzilpenicilina prescris pentru infectii severe,
- bumetanida prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace
congestive,
- captopril prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace
congestive,
- ciclosporina prescris pentru prevenirea respingerii organului in  urma
transplantului de organ,
- famotidina prescris pentru tratamentul ulcerului duodenal activ, tratamentul bolii
de reflux gastroesofagian
- furosemid prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace
congestive
- metotrexat prescris pentru poliartrita reumatoida, psoriazis
- micofenolat mofetil prescris pentru prevenirea respingerii organului in urma
transplantului
- olmesartan prescris pentru hipertensiune arteriala esentiala la adulti
- oseltamivir prescris pentru prevenirea gripei
- fenobarbital prescris pentru inducerea somnului, prevenirea convulsiilor
- pitavastatina prescris pentru scaderea lipidelor
- pravastatina prescris pentru scaderea lipidelor
- rifampicina prescris pentru tratamentul tuberculozei
- rosuvastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- sitagliptina prescris pentru diabet zaharat de tip 2
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- telmisartan prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace
congestive
- valsartan prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace
congestive
Aceste medicamente nu au fost testate in asociere cu Translarna si medicul poate
decide sa monitorizeze indeaproape pacientul.
Se recomanda a se efectua analize ale sangelui inainte de tratamentul cu Translarna si
periodic in timpul tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepatica sau renala,
medicul trebuie sa verifice periodic functiile hepatice si renale. Medicul va analiza
concentratiile lipidelor din sange (grasimi, precum colesterolul si trigliceridele) si functia
renala o data la 6 pana la 12 luni. Medicul va monitoriza tensiunea arteriala o data la 3

pana la 6 luni, in cazul in care copilul ia un medicament corticosteroid.

Pentru o supraveghere atenta a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Translarna, am obligatia de a ma
prezenta lunar la medicul curant in primele 6 luni si apoi pentru o vizita de control intr-
un Centru de expertiza Duchenne, si sa respect protocolul de tratament si
supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori
apar modificari in evolutia starii de sanatate a copilui meu (dacad sunt parinte/tutore
legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea medicului curant sau a medicului
coordonator din Centrul de Expertiza.

In situatia in care In mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv de a
ma prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru
distrofia musculard Duchenne determinatd de o mutatie non-sens la nivelul genei
distrofinei, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator
din Centrul de expertiza, acestia au dreptul de a exclude copilul meu din acest program
de tratament - asa cum este stipulat in PROTOCOLUL TERAPEUTIC BOLNAVILOR
CU DISTROFIE MUSCULARA DUCHENNE aprobat prin ordin comun al ministrului
sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurarri de Sanatate si in
REGULAMENTUL de organizare si functionare a Comisiei de Experti a Casei Nationale
de Asigurari de Sanatate pentru implementarea Subprogramului de tratament al
bolnavilor cu distrofiei musculare Duchenne din cadrul Programului national de boli rare.
in cazul in care evolutia clinica este nefavorabila (pierderea totala a capacitatii de
deplasare - mentinutd mai mult de 6 luni - medicul curant, impreuna cu medicul

coordonator pot opta pentru intreruperea tratamentului cu ataluren.
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Sunt de acord sa respect conditiile de includere in Sub-Programul National de
Tratament al Distrofiei Musculare Duchenne in vederea initierii tratamentului cu:
ATALUREN (TRANSLARNA).

inainte de a incepe tratamentul, ma voi prezenta impreuna cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si asistenta medicala

privind modul de administrare.

Data: Pacient

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:
Medic curant: Medic coordonator Centru de Expertiza:
Semnatura: Semnatura ”

24



»,DCl: OLANZAPINUM

|. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il.Forme farmaceutice:
Forme orale, forma parenterala cu eliberare imediata, forma parenterala cu eliberare
prelungita

[ll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)

Forma orala

a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva
bipolara - episodul maniacal si episodul mixt (319, 320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu

s-a dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice
riguroase si pe durata scurta de timp)

314 — Tulburari delirante persistente

315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 — Tulburare schizo-afectiva

320 — Tulburare afectiva bipolara: episod depresiv (adjuvant)

321 — Tulburare depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

325 — Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 — Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 — Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor
optiuni terapeutice)

307, 309 — Tulburari mentale si de comportament datorate consumului de substante
(opiacee, derivate de cannabis, halucinogene, cocaina, alte substante)

Forma parenterala cu eliberare imediata

Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si
tranzitorii (315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319,
320)

Forma parenterala cu eliberare prelungita

Tratamentul de fintretinere din schizofrenie (312) dupa stabilizare cu olanzapina

administrata oral.

IV.Tratament:
Dozare:
Doza recomandata 10-20 mg/zi, maxim 20mg/zi (forma orala), 300-600mg/luna (forma
injectabila cu eliberare prelungita), conform schemelor de echivalenta recomandate.
Durata:



In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V.Monitorizare:

La initiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferintd abdominald, tensiune
arteriala, istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-
vasculara.

La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,
contraindicatii.

VI.Evaluare:
Tensiune arterialda, BMI: la 3 luni; Greutate: inifial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la

3 luni si apoi anual; Profil lipidic: initiere, la 3 luni si apoi anual.

VII.Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica

Continuare:

Pentru formele orale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic
de familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

Pentru formeleparenterale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica.
Forma cu eliberare prelungita se administreaza doar intr-o unitate sanitara de specialitate, cu

monitorizarea pacientului timp de 3 ore post-injectie.”



,DCI: RISPERIDONUM*

|. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a
Il. Forme farmaceutice:

Forme orale, forma parenterala cu eliberare prelungita
ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forme orale

a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara -

episodul maniacal si mixt (319, 320), tratamentul de scurta durata (maxim 6 saptamani) al

agresiunii persistente cu risc de vatamare in dementa moderata pana la severa (368, 299),

tulburari de conduita (351), tulburari ale ticurilor si alte tulburari de comportament si

emotionale aparand, de obicei, Tn perioada copilariei si adolescentei (354).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

314 — Tulburari delirante persistente

315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 — Tulburare schizo-afectiva

318 — Allte tulburari psihotice neorganice

321 — Tulburare depresiva majora (adjuvant)

325 — Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 — Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 — Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt)

302 — Delirium (adjuvant, pe termen scurt)

307, 309 — Tulburari mentale si de comportament datorate consumului de substante

(opiacee, derivate de cannabis, halucinogene, cocaina, alte substante)

343, 344, 345, 346 — Tulburari in dezvoltarea mintala (in cazul agresivitatii persistente la

copii peste 5 ani si adolescenti — maxim 6 saptamani)



349 — Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitatii asociate TSA — hetero- si

autoagresivitate, crize de opozitie, schimbari rapide de dispozitie — la copii peste 5 ani si

adolescenti)

Forma parenterala cu eliberare prelungita

a. Principale

Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

Tratamentul de intretinere din tulburarea afectiva bipolara (319, 320)

V. Tratament:

Dozare:

Adulti. Doza recomandata 4-8 mg/zi, maxim 16mg/zi (forma orald), 25-37,5
mg/2saptamani, maxim 50 mg/2saptamani (forma parenterala cu eliberare prelungita).
Copii si adolescenti cu greutatea < 50 kg. Doza initiala recomandata este de 0,25 mg/zi
(forma orala) care poate fi crescuta cu 0,25 mg/zi, la interval de 2 zile.

Copii si adolescenti cu greutatea >50 kg. Doza initiala recomandata este de 0,5 mg/zi
(forma orala) care poate fi crescuta cu 0,5 mg/zi, la interval de 2 zile.

Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a

raportului risc-beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, greutate, glicemie,

comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

VII.

Tensiune arteriala, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial,
la 3 luni si apoi anual, ECG: la 6 luni.

Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica

Continuare:



Pentru formele orale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic
de familie care poate continua prescrierea pe 0 perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii
medicale eliberate de medicul psihiatru.

Pentru formele parenterale — medic din specialitatea psihiatrie.”



»,DCl: OLANZAPINUM

|. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il.Forme farmaceutice:
Forme orale, forma parenterala cu eliberare imediata, forma parenterala cu eliberare
prelungita

[ll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)

Forma orala

a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva
bipolara - episodul maniacal si episodul mixt (319, 320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu

s-a dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice
riguroase si pe durata scurta de timp)

314 — Tulburari delirante persistente

315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 — Tulburare schizo-afectiva

320 — Tulburare afectiva bipolara: episod depresiv (adjuvant)

321 — Tulburare depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

325 — Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 — Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 — Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor
optiuni terapeutice)

307, 309 — Tulburari mentale si de comportament datorate consumului de substante
(opiacee, derivate de cannabis, halucinogene, cocaina, alte substante)

Forma parenterala cu eliberare imediata

Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si
tranzitorii (315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319,
320)

Forma parenterala cu eliberare prelungita

Tratamentul de fintretinere din schizofrenie (312) dupa stabilizare cu olanzapina

administrata oral.

IV.Tratament:
Dozare:
Doza recomandata 10-20 mg/zi, maxim 20mg/zi (forma orala), 300-600mg/luna (forma
injectabila cu eliberare prelungita), conform schemelor de echivalenta recomandate.
Durata:



In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V.Monitorizare:

La initiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferintd abdominald, tensiune
arteriala, istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-
vasculara.

La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,
contraindicatii.

VI.Evaluare:
Tensiune arterialda, BMI: la 3 luni; Greutate: inifial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la

3 luni si apoi anual; Profil lipidic: initiere, la 3 luni si apoi anual.

VII.Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica

Continuare:

Pentru formele orale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic
de familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

Pentru formeleparenterale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica.
Forma cu eliberare prelungita se administreaza doar intr-o unitate sanitara de specialitate, cu

monitorizarea pacientului timp de 3 ore post-injectie.”



» DCI:AMISULPRIDUM

|.Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il.Forme farmaceutice:
Cu administrare orala

[ll.Indicatii (conform codurilor ICD-10)
a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312) si depresia cu simptome psihotice
(322).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

314 — Tulburari delirante persistente

315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii
317 — Tulburari schizo-afective

IV.Tratament:
Dozare:

Simptome pozitive: doza zilnica recomandata 400-800 mg/zi, maxim 1200 mg/zi.
Simptome negative: doza zilnica recomandata 50-300 mg/zi,maxim 300 mg/zi.
Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.V.Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, prolactinemie, efecte extrapiramidale, greutate, tensiune arteriala,
comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI.Evaluare:
1-3 luni

VIl.Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua
prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”



“DCI: ARIPIPRAZOLUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:
Forme orale, forma parenterala cu eliberare imediata, forma parenterala cu eliberare prelungita

[1l. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
Forma orala

a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara (320) -
episodul maniacal si episodul mixt.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

314 — Tulburari delirante persistente

315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 — Tulburarea schizo-afectiva

321 — Tulburarea depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)
326 — Tulburarea obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 — Tulburarea de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor opfiuni
terapeutice)

349 — Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitatii asociate TSA — hetero- si autoagresivitate,
crize de opozitie, schimbari rapide de dispozitie — la copii peste 6 ani si adolescenti)

354 — Tulburari ale ticurilor (pe termen scurt)
Forma parenterala cu eliberare imediata

Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si tranzitorii
(315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319, 320).

Forma parenterala cu eliberare prelungita

Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) si tulburare
afectiva bipolara (320).

V. Tratament:
Dozare:

Adulti. Doza recomandata 10-20 mg/zi, maxim 30mg/zi (forma orala), 300-400mg/luna (forma
parenterala cu eliberare prelungita).

Copii si adolescenti. Doza recomandata este de 10mg/zi, cu titrare progresiva (forma orala).



Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, comorbiditati, interactiuni
medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
1-3 luni (forma orald), 3-6 luni (suspensia injectabila cu eliberare prelungita)

VII.  Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica

Continuare:

Pentru formele orale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

Pentru formele parenterale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica.”



DCI: CITALOPRAMUM
I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SSRI

Il.Forme farmaceutice:
Cu administrare orala

[ll.Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321) si tulburarea de
panica (325).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

320 — Episodul depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)

322 — Tulburarea depresiva persistenta
325 — Tulburarea de anxietate sociala

325 — Tulburarea de anxietate generalizata
326 — Tulburarea obsesiv-compulsiva

IV.Tratament:
Dozare:

Doza zilnica recomandata 20-40 mg/zi, maxim 60 mg/zi.
Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V.Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI.Evaluare:
1-3 luni

VIl.Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua
prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”



“DCI: ESCITALOPRAMUM

|.Clasa de medicamente:
Antidepresive SSRI

Il. Forme farmaceutice:
Cu administrare orala

lll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)
a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburari de panica

(325), tulburarea de anxietate sociala (325), tulburarea de anxietate generalizata (325),

tulburarea obsesiv-compulsiva (326).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

320 — Episodul depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)
322 — Tulburarea depresiva persistenta asociata unor comorbiditati somatice
327 — Tulburarea post-traumatica de stress

IV.Tratament:

Dozare:
Doza zilnica recomandata 10 mg/zi, maxim 20 mg/zi.
Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatji.

VI.Evaluare:
1-3 luni

VII.Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua
prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”



“DCl: TRAZODONUM

|. Clasa de medicamente:

Antidepresive

Il.Forme farmaceutice:

Administrare orala cu eliberare prelungita

[ll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)
a. Principale
Tratamentul episodic si de intrefinere din tulburarea depresiva majora (321), controlul agitatiei la

varstnici cu dementa (368, 299) si insomnia asociata tulburarilor psihiatrice majore.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

325 — Tulburari fobic-anxioase

IV.Tratament:
Dozare:

Doza zilnica recomandata 50-150 mg/zi, maxim 450 mg/zi.
Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului

risc-beneficiu.

V.Monitorizare:
Eficacitate, tolerantd, tensiune arteriala, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,

contraindicatii.

VI.Evaluare:
1-3 luni

VII.Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua

prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.

Medicul de familie poate initia tratamentul Th cazul episodului depresiv usor, tulburarilor de

anxietate usoare sau insomniilor non-organice, cu evaluarea raportului risc-beneficiu. Dupa



prima lund de tratament, daca starea pacientului nu s-a ameliorat, medicul de familie are
obligatia de a solicita consult de specialitate pentru reevaluare clinica si terapeutica. Daca starea
pacientului s-a ameliorat, medicul de familie poate continua prescrierea pentru maxim 2 luni (in

total 3 luni).”



“DCI: TIANEPTINUM

|. Clasa de medicamente:

Alte antidepresive

[I. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

[1l. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
a. Principale
Tratamentul episodic si de intrefinere din tulburarea depresiva majora (321).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

322 — Tulburare depresiva persistenta

327 — Tulburare post-traumatica de stress (linia a treia)

V. Tratament:
Dozare:

Doza zilnica recomandata 12,5-37,5 mg/zi, maxim 50 mg/zi.
Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, tensiune arteriala, ECG, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,

contraindicatii.

VI. Evaluare:
1-3 luni
VII.  Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua
prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul
psihiatru.”



“DCl: LAMOTRIGINUM

I. Clasa de medicamente:
Antiepileptice/Timostabilizatoare

Il. Forme farmaceutice:
Cu administrare orala

. Indicatii

Neurologice
a. Principale

Epilepsia copilului, adultului
Pacienti peste 18 ani
Tratament in monoterapie, monoterapie de inlocuire sau tratament de asociere in crizele cu
debut focal cu/fara evolutie bilateral tonico-clonica, in crizele generalizate de la debut, incluzand
crizele tonico-clonice. Poate fi recomandat atat in epilepsia nou diagnosticata, cat si in epilepsia
rezistenta la medicatie In combinatji terapeutice. De asemenea. poate fi indicat in sindromul
Lennox Gastaut in combinatii terapeutice.
b. Secundare
Poate fi indicat in monoterapie in crizele generalizate non-motorii (absente), unde este a
treia alegere dupa etosuximid si valproat.
Se recomanda prudenta n crizele mioclonice care pot fi agravate.
Psihiatrice (conform codurilor ICD-10)
a. Principale
Tratamentul de prevenire a episoadelor depresive din tulburarea afectiva bipolara (320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare Tn conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

312 — Schizofrenie (adjuvant, la anumite grupe de pacienti)

320 — Tratamentul episodului depresiv din tulburarea afectiva bipolara (monoterapie si adjuvant)

IV. Tratament:

Dozare:

Pentru indicatjile neurologice:

Doza zilnica recomandata 200 - 400 mg/zi, in doua administrari sau Th administrare unica pe zi
(In monoterapie); Doza maxima in monoterapie poate fi crescuta pana la niveluri de 600 mg/zi in
cazuri selectionate, bazat pe dozarea nivelului plasmatic de medicatie.

100 mg/zi, maxim 200 mg/zi (in asociere cu valproat);



300-500 mg/zi (in asociere cu antiepileptice inductoare enzimatic). Initierea incepe cu doze de
25 mg/zi, cu titrare lenta pana la doza eficace.

Pentru indicatiile psihiatrice:

Doza zilnica recomandata 100-200 mg/zi, maxim 400 mg/zi (in monoterapie); 100 mg/zi, maxim
200 mg/zi (in asociere cu valproat); 400 mg/zi (in asociere cu antiepileptice inductoare
enzimatic). Initierea incepe cu doze de 25 mg/zi, cu titrare lenta pana la doza eficace.

Durata:

Tn functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului

risc-beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
1-3 luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea neurologie, neurologie pediatrica, psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea neurologie, neurologie pediatrica, psihiatrie sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale

eliberate de medicul de specialitate.”



“DCIl: VENLAFAXINUM

|.Clasa de medicamente:
Antidepresive SNRI

Il.Forme farmaceutice:
Orale cu eliberare imediata si prelungita

lll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburarea de
anxietate generalizata (325), tulburarea de anxietate sociala (325) si tulburarea de panica (325).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

322 — Tulburare depresiva persistenta

326 — Tulburare obsesiv-compulsiva
327 — Tulburare post-traumatica de stress

IV.Tratament:

Dozare:

Doza zilnica recomandata 75-225 mg/zi, maxim 375 mg/zi (pentru tulburari depresive), respectiv

225 mg/zi (pentru tulburari de anxietate).
Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V.Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, tensiune arteriala, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,

contraindicatii.

VI.Evaluare:
1-3 luni

VII.Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua

prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.”



» DCI:DULOXETINUM

|.Clasa de medicamente:
Antidepresive SNRI

Il.Forme farmaceutice:
Orale

[ll.Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburarea
de anxietate generalizata (325), tratamentul durerii din neuropatia diabetica.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)

322 — Tulburarea depresiva persistenta asociata unor comorbiditati somatice
325 — Tulburarea de anxietate sociala, tulburarea de panica (linia a treia)
326 — Tulburarea obsesiv-compulsiva (linia a treia)

327 — Tulburarea post-traumatica de stress

329 — Tulburarea de somatizare

IV. Tratament:

Dozare:

Doza zilnica recomandata 30-60 mg/zi, maxim 120 mg/zi.

Durata:

Tn functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a

raportului risc-beneficiu.

V.Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI.Evaluare:
1-3 luni

VIl.Prescriptori:



Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, respectiv neurologie si/sau diabet zaharat,
nutritie si boli metabolice si/sau cu competenta/atestat in diabet (pentru durerea din
neuropatia diabetica).

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, respectiv neurologie si/sau diabet
zaharat, nutritie si boli metabolice si/sau cu competenta/atestat in diabet sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii

medicale eliberate de medicul de specialitate.”



“DCI:CLOZAPINUM
|.Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a
Il.  Forme farmaceutice:

Cu administrare orala
[ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
312 — Schizofrenie (rezistenta la tratament, cu risc suicidar major sau cu agresivitate evidenta)

303 — Tulburari psihotice din boala Parkinson (daca alte optiuni terapeutice au esuat)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu
s-a dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice
riguroase si pe durata scurta de timp)
320 — Tulburare afectiva bipolara refractara (adjuvant sau de a treia intentie)

IV. Tratament:
Dozare:

Doza recomandata 200-450 mg/zi, maxim 900mg/zi. Titrare treptatd de la 12,5-25mg/zi.
Cresterea si scaderea dozelor se fac intotdeauna treptat si cu prudenta.

Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:

La initiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferintd abdominala, tensiune arteriala,
istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-vasculara. Se
inifiaza de preferinta in spital.

La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,
contraindicatii.

VI. Evaluare:

Greutate, BMI, tensiune arteriala: la 3 luni in primul an, apoi anual

Hemograma completa: saptamanal pana la 18 saptamani, apoi bilunar pana la 1an, ulterior
lunar; la o luna dupa intrerupere; daca se incepe augmentarea cu alt antipsihotic

Uree, electroliti, transaminaze: initial si anual.

Glicemie: initial, la 3 luni Tn primul an, apoi la 6 luni



Profil lipidic: initial, la 3 luni in primul an, apoi anual

ECG: initial, anual sau oricand in cazul unor simptome specifice (dispnee, dureri in piept,
palpitatii) sau daca se incep alte medicamente care prelungesc intervalul QT.
VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica; medic din specialitatea
neurologie (pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson)

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica; medic din specialitatea
neurologie (pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson).”



“DCI: PALIPERIDONUM

I. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

II. Forme farmaceutice:
Orale cu eliberare prelungita, forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data

pe luna, forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la trei luni.

lll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
Forma orala
a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in condifiile unei justificari clinice
riguroase si pe durata scurta de timp)

319, 320 — Tulburare afectiva bipolara - episodul maniacal si episodul mixt

Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data pe luna
Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) la adulti.

Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la trei luni
Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)

IV. Tratament:
Dozare:

Doza recomandata 6-9 mg/zi, maxim 12mg/zi (forma orald); 25-75mg/luna, maxim
150mg/luna (forma parenterala cu eliberare prelungitd cu administrare o data pe luna); 175-
350mg/luna, maxim 525mg/luna (forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o
data la trei luni), conform schemelor de echivalenta recomandate.

Forma parenterala cu administrare lunara se poate inifia dupa discontinuarea oricarui
antipsihotic, iar cea cu administrare o data la trei luni poate fi inifiata doar pacientilor la care
s-a administrat minim 4 luni tratament injectabil cu palmitat de paliperidona cu administrare
lunara.

Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V. Monitorizare:



Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, greutate, glicemie,
comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

Tensiune arteriald, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3
luni si apoi anual, ECG: la 6 luni.

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica (doar pentru formele orale).

Continuare;

Pentru formele orale — medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

Pentru formele injectabile — medic din specialitatea psihiatrie.”



“DCI:DEFERASIROXUM

DEFINITIA AFECTIUNII:

- Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in:
0 beta-talasemia majora si intermedia

sindroame mielodisplazice

aplazie medulara

alte anemii

© O O O

boli hemato-oncologice politransfuzate
0 transplant medular
- Sindroamele talasemice independente de transfuziile de sdnge (NTDT)

- Evolutie progresiva spre deces in absenta tratamentului transfuzional si a tratamentului chelator de fier.

CRITERII DE INCLUDERE:

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de sange frecvente (>7 ml masa eritrocitara/kg si luna) la
pacientii cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani sau mai mult
- atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la urmatoarele grupe de pacient;:
o0 la pacientii copii cu beta-talasemie majora, cu supraincarcare cronica cu fier secundara transfuziilor de sénge (27
ml masa eritrocitara /kg si luna), cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani,
o la pacientii adulti, copii si adolescenti cu beta-talasemie majora cu supraincarcare cu fier secundara transfuziilor de
sange ocazionale (<7 ml masa eritrocitara/kg si luna), cu varsta de 2 ani sau mai mult,
o la pacientii adulli, copii si adolescenti, cu varsta de 2 ani sau mai mult cu supraincarcare cronica cu fier secundara

transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in alte situatii decat sindroamele talasemice (aplazia medulara,



anemia diseritropietica, alte anemii ereditare, sindroame mielodisplazice, alte boli hemato-oncologice
politransfuzate, transplant medular)

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier care necesita tratament de chelare atunci cand tratamentul cu deferoxamina

este contraindicat sau inadecvat, la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii, cu varsta de 10 ani si

peste aceasta varsta

TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

A. Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate
Doze:

- dupa transfuzia a aprox. 20 unitati masa eritrocitara sau concentratia serica de feritina >1000 pg/l
» dozainitiala de 20 mg/Kgc/zi;
= poate fi avuta in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 30 mg/kg la pacientii care necesita reducerea nivelurilor
ridicate de fer din organism si carora li se administreaza, de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitara/kg si luna
(aproximativ >4 unitati/luna pentru un adult)
- la valori ale feritinei serice sub 1000 micrograme/l incarcarea cu fier este controlata cu o doza de 10 - 15 mg/Kgc/zi;

- tratament zilnic in functie de valoarea feritinei serice, pentru obtinerea unei balante negative a fierului.

Ajustarea dozei

» Jlafiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei

» ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 5 pana la 10 mg/kg si vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al
fiecarui pacient si obiectivelor terapeutice (mentinerea sau reducerea incarcarii cu fier)

» |a pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu doze de 30 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritinei
persista la valori peste 2500 ug/lI si nu indica o tendinta de scadere in timp), pot fi avute in vedere doze de pana la
40 mg/kg



» la pacientii carora li se administreaza doze mai mari de 30 mg/kg: reduceri ale dozei in trepte de 5 pana la 10 mg/kg dupa
ce s-a realizat controlul (concentratia plasmatica a feritinei persista sub 2500 pg/l si indica o tendinta de scadere in timp)
» la pacientii la care concentratia plasmatica de feritina a atins valoarea {inta (de regula, intre 500 si 1000 ug/l): reduceri ale

dozei in trepte de 5 pana la 10 mg/kg pentru mentinerea nivelurilor de feritina in intervalul {inta.

Forma farmaceutica.

- Deferasiroxum comprimate pentru dispersie orala 125mg, 250mg si 500mg

- Deferasiroxum comprimate filmate 180mg, 360mg
Deferasiroxum comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a deferasiroxum, formula
comprimate pentru dispersie orald . In cazul trecerii de la comprimate pentru dispersie orald la comprimate filmate, doza de
comprimate filmate trebuie sa fie cu 30% mai mica decat doza de comprimate pentru dispersie orala, rotunjita la un comprimat

ntreg.

Dozele corespondente pentru formulele diferite sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Doze recomandate pentru supraincarcarea cronica cu fer secundara
transfuziilor de sénge.

Comprimate
Comprimate filmate (rj)_entru . Transfuzii Ferltlna_ “
ispersie plasmatica
orala
Dupa 20
unitati
Doza initiala 14 mg/kg /zi 20 mg/kg /zi | (aprox. sau | >1000 pug/l
100 ml/kg)
de ME




>14

ml/kg/luna
de ME
21 mgl/kg /zi 30 mg/kg /zi | (aprox. >4
unitati/luna
pentru un
adult)
Doze initiale <7
alternative ml/kg/luna
de
ME
7 mg/kg /zi 10 mg/kg/zi (aprox.
<2
unitati/luna
pentru un
adult)
Pentru

pacientii bine
controlati cu
deferoxamina

O treime din doza de
deferoxamina

Jumatate din
doza de
deferoxamina

Monitorizare Lunar
500-1000
Interval-tinta pg/l
Crestere >2500 pg/l
357mgkgizi Pana la| 2po MG
28 mg/kg/zi ana ‘a
mg/kg/zi
T_repte de Scadere <2500 ug/l
ajustare  (la -
fiecare 36 5-10 mg/kg/zi
. 3,5-7mg/kg/zi La | La pacientii
luni) S . . '
pacientii tratati cu | tratati
>21mg/kg/ zi cu >30
mg/kg/zi
Cand se atinge valoarea-tinta 500-1000

H/l




Doza
maxima

28 mg/kg/zi 40 mg/kg /zi

Se va avea in

vedere

intreruperea
tratamentului

<500 pg/l

B. Sindroame talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)

Tratamentul de chelare trebuie inceput atunci cand concentratia hepatica de fier [CHF] = 5 mg Fe/g masa uscata [ms] sau

concentratia plasmatica a feritinei Tn mod consecvent > 800 pg/I

Doza initiala

Doza zilnica initiala recomandata de deferasirox la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii este

de 10 mg/kg corp

Ajustarea dozei

se recomanda monitorizarea lunara a feritinei plasmatice.

la fiecare 3 pana la 6 luni de tratament, trebuie avuta in vedere o crestere treptata a dozei cu cate 5 pana la 10 mg/kg
daca CHF a pacientului este 27 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmatica este in mod consecvent > 2000 ug/l si nu
prezintd o tendintd descendentd iar pacientul tolereazéd bine medicamentul. Dozele de peste 20 mg/kg nu sunt
recomandate, deoarece nu existd experienta cu doze peste acest nivel la pacienti cu sindroame de talasemie
independenta de transfuzii.

daca feritina plasmatica este < 1000 ug/l, doza nu trebuie sa depaseasca 10 mg/kg

la pacientii la care doza a fost crescuta la > 10 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 10 mg/kg sau mai putin atunci
cand CHF este < 7 mg Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 1000 pg/I|

daca CHF < 3 mg Fe/g mu sau feritina plasmatica < 300 ug/l, tratamentul trebuie oprit.



In cazul trecerii de la comprimate filmate la comprimate pentru dispersie orald, doza de comprimate pentru dispersie oral&

trebuie sa fie cu 40% mai mare decat doza de comprimate filmate, rotunjita la un comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru ambele formule sunt prezentate in tabelul de mai jos.
Tabelul 2: Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenta de

transfuziile de sénge

Comprimate Comprimate Concentratie Feritina
filmate pentru . | hepatica de fer plasmatica
dispersie orala (CHF)*
Dozainitiala | 7 mg/kg/zi | 10 mg/kg/zi 25 mg Fe/g ms | sau | >800 pg/|
Monitorizare Lunar
Crestere

Trepte de | 3,5- 27 mg Fe/gms | sau | >2000 pg/l
ajustare  (la | 7mg/kg/zi
fiecare 3-6 | Scadere
Iuni) 3,5-

7mg/kg/zi

5-10 mg/kg/zi

<7 F <2 I
5-10 mg/kg/zi mg Fe/gms | sau 000 pg/

14 mg/kg/zi | 20 mg/kg/zi
7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi

Doza maxima

La adulti neevaluat Si <2000 ug/l
La pacienti copii si adolescenti
Intreruperea tratamentului <3 mg Fe/g ms | sau | <300 pg/|
Readministrarea tratamentului Nerecomandata

*CHF este metoda preferatd de determinare a supraincarcarii
ferice.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:




Test Frecventa

Feritinemie lunar

Creatinemie - de doua ori Tnainte de inceperea tratamentului

- saptamanal in prima luna dupa inceperea tratamentului
sau dupa modificarea dozei, lunar dupa aceea

Clearence al creatininei - Thainte de Tnceperea tratamentului;

- saptamanal in prima luna dupa inceperea tratamentului
sau dupa modificarea dozei, lunar dupa aceea

Concentratii plasmatice ale|lunar
transaminazelor

Proteinurie la 3 luni

Indicatori ai funciiei tubulare |dupa cum este necesar

fnainte de inceperea tratamentului si apoi anual

Testare auditiva S
oftalmologica

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

- Reactii adverse:

0 cresteri persistente si progresive ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice;
o cresteri ale valorilor creatinemiei (> 33% fata de valoarea initialda) sau scaderi ale valorilor clearence-ului creatininei
(< 60 ml/min.)
o modificari semnificative ale rezultatelor testelor auditive si oftalmologice;
o reactii grave de hipersensibilitate (soc anafilactic si angioedemul).
- Co-morbiditati:

o insuficienta renala sau disfunctii renale semnificative;



o0 insuficienta hepatica severa;
- hipersensibilitate la substanta activa a deferasirox-ului sau la oricare dintre excipienti;

- sarcina.

PRESCRIPTORI:
- medicul hematolog, medicul cu specializarea oncologie si hematologie pediatrica sau pediatrie cu supraspecializarea in

hematooncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie sau atestat de studii complementare n
oncologie si hematologie pediatrica.;

- injudetele in care nu exista medic hematolog, prescriptia poate fi facuta de medicul oncolog/medicul de medicina interna/
medicul pediatru la recomandarea medicului hematolog, medicului cu specializarea oncologie si hematologie pediatrica

sau cu suprraspecializare/ competente sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica.;
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