LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1098/647/2021- IULIE 2021

cob DENUMIRE

PROTOCOL sublista/cod boala/cod F continuare prescriere medic familie

A09AA02 PANCREATINUM (concentratia 35.000 U FE) A DA
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor

A10BJO5 DULAGLUTIDUM tehnice de realizare a programelor nationale de

C2-P5 sanatate curative

A16AA04 MERCAPTAMINUM C2-P6.27 NU

AEO1E PROTOCOL TERAPEUTIC IN DIABETUL ZAHARAT

C2-PNS5
B008D PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA S| TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR
B, dalteparin, enoxaparin, nadroparin, reviDA

B009I CLOPIDOGRELUM B si C1-G3 DA

B015D EPTACOG ALFA ACTIVATUM C2-P6.1 NU

BO1AFO01 RIVAROXABANUM B da-indicatia 1si2 din cost volum

B02BX06 EMICIZUMAB C2-P6.27 NU

C10AX14 ALIROCUMABUM C1-G22 DA

G001C CABERGOLINUM C1-G22 DA

GOO3N FOLLITROPINUM ALFA B NU

HOO5E PROTOCOL TERAPEUTIC IN ACROMEGALIE $I

GIGANTISM C1-G22 DA

HO011Q SOMATROPINUM C2-P6.7 NU

HO5AA02 TERIPARATIDUM C1-G22 NU

J001G IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU

ADMINISTRARE INTRAVASCULARA C2-P1A, P6.5.1, P6.15, P9.1, P9.4 NU

JO6BA01 IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA C2-P1A, P6.5.1, P6.15, P9.1, P9.4 NU

L01XC02 RITUXIMABUM(ORGINAL SI BIOSIMILAR) C1-G17 NU

L01XC28 DURVALUMABUM C2-P3 NU

LO1XC32 ATEZOLIZUMAB C2-PNS3 NU

LO1XE42 RIBOCICLIBUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor

LO1XX46 OLAPARIBUM tehnice de realizare a programelor nationale de

C2-P3 sanatate curative

LO1XX52 VENETOCLAX C2-P3 NU

LO1XX71 TISAGENLECLEUCEL C2-P3 NU

L02BX03 ABIRATERONUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a programelor nationale de

C2-P3 sanatate curative
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA
C1-G31.A STANDARD)

LO39C LEUPRORELINUM NU pentru sublista B; DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate curative, pentru

B si C2-P3 C2-P3

Lo40C GOSERELINUM NU pentru sublista B; DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate curative, pentru

B si C2-P3 C2-P3

LO40M

ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI

BIOLOGICI: ADALIMUMABUM*"(ORIGINAL

SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**

ETANERCEPTUM** (ORIGINAL SI

BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM*¥,

INFLIXIMABUM*# (ORIGINAL SI

BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM*¥

IXEKIZUMABUM** SI REMISIVE SINTETICE

TINTITE (ts -DMARDs): TOFACITINIB** C1-G31C NU
L044L PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) -

AGENTI BIOLOGICISI TERAPII CU

MOLECULE MICI CU ACTIUNE

INTRACELULARA C1-G31F DA

LO47E TRIPTORELINUM NU pentru sublista B; DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate curative, pentru

B si C2-P3 C2-P3

L04AX04 LENALIDOMIDUM C2-P3 NU

M003M OSTEOPOROZA - ACIDUM

ALENDRONICUM**; ACIDUM
RISEDRONICUM**; ACIDUM
ZOLENDRONICUM**; COMBINATII (ACIDUM|
ALENDRONICUM +
COLECALCIFEROLUM)**; C2-P7(eliberare prin farmaciile cu circuit
DENOSUMABUM(Prolia)**; inchis ale unitatilor sanitare cu paturi prin
TERIPARATIDUM**(original si biosimilar) care se deruleaza programul) NU
MO5BX04 DENOSUMAB (PROLIA) C1-G22 NU
NOO7F ARIPIPRAZOLUM C1-G15 DA, pentru formele orale

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 1098/647/2021 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice

MAI 2021"
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Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 270 cod (A09AA02): DCI PANCREATINUM
(concentratia 35.000 U FE)

I. Indicatie terapeutica:
- tratamentul insuficientei pancreatice exocrine (IPE) determinatd de afectiuni cronice
pancreatice (pancreatitd cronica, pancreatectomie sau cancer pancreatic).

II. Diagnostic:

- Diagnosticul IPE se bazeazd pe un examen clinic, pe evaluarea unor deficiente
nutritionale si pe o biotestare a elastazei fecale. Este confirmat de o analizda ELISA a
elastazei fecale pe probe de scaun, considerata ca reflectand o insuficienta severa daca
valoarea elastazei fecale este sub 100 pg / g de scaun, normala daca este mai mare de 200
pg / g de scaun si posibila (reflectand o insuficientd pancreatica usoara) intre cele doua
valori.

- Avand 1n vedere beneficiile asteptate (calitatea vietii, pierderea in greutate,
supravietuirea), este important ca diagnosticul IPE sa fie precoce pentru ca tratamentul cu
enzime pancreatice sd fie initiat cu promptitudine.

III. Stadializarea afectiunii:

- Este necesara stabilirea diagnosticului de insuficienta pancreatica (testare elastaza fecala),
si stabilirea etiologiei insuficientei pancreatice (pancreatitd cronica, postrezectie
pancreatica, neoplazie pancreatica)

- Insuficienta pancreaticd in cadrul pancreatitei cronice: poate fi folosita clasificarea
Manchester (tabel 1) sau criterii radiologice /ecoendoscopice pentru diagnostic si
stadializare.

Tabel 1. Clasificarea Manchester a pancreatitei cronice (PC)
Forma usoari. Cinci criterii esentiale:
Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT
Durere abdominala
Nu necesitd analgezie regulat
Functie endocrinad si exocrina pastrate
Fara leziuni peripancreatice

Forma moderata. Cinci criterii esentiale:

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT
Durere abdominala

Utilizare regulatd (sdptimanald) de analgezice opioide
Dovezi ale alterarii functiei endocrine/exocrine

Fara leziuni peripancreatice

Stadiu final.

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT

Unul sau mai multe dintre urmétoarele leziuni extrapancreatice
- Stricturi biliare

- Hipertensiune portala segmentard

- Stenoza duodenala

Plus cel putin un criteriu dintre urmatoarele:

- Diabet zaharat

- Steatoree

ERCP: colangiopancreatografia endoscopica retrograda



IRM: imagistica prin rezonanta magnetica
CT: tomografie computerizata

Dupia pancreatectomie, IPE este cea mai frecventd complicatie, dar nu intotdeauna
imediata, cu exceptia pancreatectomiilor totale. IPE este gestionat cu enzime pancreatice
de substitutie.

Cancerul de pancreas: ecvaluarea starii nutritionale a pacientilor cu cancer pancreatic
trebuie facutd Intotdeauna cu grijd, in explorarea si urmarirea pre-terapeuticd, fie la
pacientii care pot fi operati, fie la cei care nu sunt rezecabili. Diagnosticul si gestionarea
IPE ar trebui sa fie cat mai timpuriu posibil intrucat aceasta face parte din tratamentul
suportiv. Acestea vizeaza imbundtatirea calitdtii vietii si a tolerantei, precum si cresterea
aderentei la tratamentele antitumorale.

IV. Criterii de includere:

Varsta: fara limite de varsta.
Elastaza fecala sub 100 pug/g de scaun.
Elastaza fecala intre 100-200 pg/g in prezenta semnelor clinice sugestive, la pacienti cu o
cauza diagnosticata a IPE sau In prezenta altor teste de laborator ce indicd un sindrom de
malabsorbtie.
Prezenta cancerului pancreatic
e Cancerul local avansat sau metastatic indiferent de localizare — tratamentul
substitutiv enzimatic se administreaza intotdeauna
e Cefalic - independent de stadiul bolii si independent de valoarea elastazei fecale
e Corporeo-caudal — in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de
malabsorbtie pozitive
Rezectia pancreatica
e in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de malabsorbtie pozitive

V. Ciriterii de excludere din tratament:
a. Nu sunt descrise.
b. Nu se cunosc date legate de fertilitate, utilizarea la femei insarcinate, sau care alapteaza.
c. Reactii adverse severe — nu sunt descrise (posibile reactii anafilactice).
d. Riscuri potentiale importante pe termen lung: colopatie fibrozanta.

VI. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Doza initiala recomandatd de enzime, in functie de greutate, este de 500 U-FE/ kg / masa.
Doza necesara pentru o masa este cuprinsa intre 25.000 si 80.000 de U-FE si o jumatate
de doza pentru o gustare (3 mese si 2 gustari).

Dozajul se stabileste in functie de severitatea simptomelor iar disparitia steatoreei la
pacienti sugereaza un tratament eficient.

In practica se pot utiliza 25.000 — 50000 U-FE, administrate la fiecare dintre cele trei
mese principale ale zilei, respectiv jumatate de doza la gustari. Se creste doza daca este
necesar.

Pentru pacientii la care indicatia terapeutica este neoplazia, se recomandd 40000 -50000
U-FE la mesele principale, rerspectiv 25000 U-FE la gustare.



VII. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-biologici si periodicitate)

- Parametrii clinici:
e Optimizarea statusului nutritional
e Ameliorarea deficitelor vitaminice
e Ameliorarea steatoreei

- Periodicitate: respecta periodicitatea de monitorizare a bolii de baza care a generat IPE

(minim 6 luni — maxim 1 an intre evaluari in prezenta stabilitatii clinice).
- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatia cu pancreatina.

VIII. Terapia adjuvanta recomandata in completarea tratamentului cu pancreatina
- dieta — include abstinenta de la alcool, abstinenta la tutun, fractionarea meselor (mese
reduse cantitativ, mai frecvente). Se recomandd o dieta normolipidicd bogata 1in
trigliceride cu lant mediu.
- suplimentare vitaminica —> vitamine liposolubile A,D,E,K (pot fi administrate initial
parenteral).

IX. Medici prescriptori: Tratamentul se initiaza de medicii din specialitatea gastroenterologie,
medicina interna, oncologie si poate fi continuat si de medicii de familie in dozele si pe
durata mentionata in scrisoarea medicala.”



DCI DULAGLUTIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 34 cod (A10BJ0S): DCI DULAGLUTIDUM

I. Indicatie:
Dulaglutid este indicatd la adulfi cu diabet zaharat tip 2 pentru Tmbundtatirea controlului
glicemic, sub forma de: terapie combinatd cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin,
sulfoniluree, pioglitazona, insulina, inclusiv iSGLT2 cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile
fizice nu asigurd un control glicemic adecvat.
II. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Dubla terapie:
Dulaglutid in asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau insulina sau iSGLT2,
la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,
2. Tripla terapie:
a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara
b. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si pioglitazona la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara
c. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si ISGLT2 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
d. Dulaglutid in asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

II1. Doze si mod de administrare

Terapie combinata - Doza recomandata este de 1,5 mg administrata o datd pe saptamana.

In cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza de 0,75
mg administratd o datd pe saptamana poate fi avutd in vedere ca doza initiala. Pentru controlul
suplimentar al profilului glicemic, doza de 1,5 mg poate fi crescutd dupd minimum 4 saptamani la
0 doza de 3 mg administratd o data pe sdptamand. Daca profilul glicemic nu este satisfacator,
doza poate fi crescutd dupd minimum 4 saptamani de la 3 mg la 4,5 mg o datd pe sdptamana.
Doza maxima recomandata pentru tratamentul cu dulaglutid este de 4,5 mg saptamanal.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuata
administrarea dozei utilizate de metformin si/sau pioglitazona.

Cand este adaugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulina, poate fi avuta in vedere scaderea dozei
de sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de hipoglicemie.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau inhibitor al co-trasportorului 2 de
sodiu-glucoza (SGLT2i) poate fi continuata administrarea dozei utilizate de metformin si/sau
inhibitor al co-trasportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT21i).

Utilizarea dulaglutidei nu necesitd auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi
necesara pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina.

Pacienti varstnici



Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varstd. Cu toate acestea, experienta terapeutica
provenita de la pacienti cu varsta > 75 de ani este foarte limitata iar la acestia doza de 0,75 mg
administratd o datd pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa
(rata de filtrare glomerulara estimatda < 90 si > 15 ml/minut/1,73 m2). Experienta terapeutica
provenita de la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m2) este extrem
de limitata, prin urmare nu se recomanda utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

IV. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatad prin determinarea valorii
glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la
initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

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

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

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

VI. Atentionari si precautii speciale

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

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse
gastrointestinale. Acest aspect trebuie avut in vedere in tratamentul pacientilor cu insuficienta
renald deoarece aceste evenimente (greatd, varsaturi, si/sau diaree), pot provoca deshidratare, care
ar putea duce la randul sau la deteriorarea functiei renale.

Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienti cu afectiuni gastrointestinale severe,
inclusiv gastropareza severa, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparitie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Daca
se suspecteaza prezenta pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. In cazul in care se
confirmi pancreatita, nu se va relua administrarea dulaglutidei. In cazul in care alte semne si
simptome sugestive pentru pancreatita acutd lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale
enzimelor pancreatice nu este un factor predictiv pentru prezenta acesteia.



Hipoglicemie

Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulind sa aiba
risc crescut de aparitie a lipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de
sulfoniluree sau de insulina.

VIL Intreruperea tratamentului:

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

VIII. Prescriptori:

Initierea 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 MERCAPTAMINUM
Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 272 cod (A16AA04): DCI
MERCAPTAMINUM

CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

Cistinoza nefropaticd (CN) este o boald geneticd lizozomala, o anomalie de stocare,
extrem de rard, transmisa pe cale autozomal recesivd, cu progresie catre boald cronicd de rinichi
si deces prematur.

Se manifesta inca din frageda copilarie si e produsa de acumularea anormala de cistind in
celule si insuficienta renald progresiva. CN este extrem de rara, afectdnd doar unul la 100.000 —
200.000 de nou-nascuti vii si are o prevalenti de aproximativ la un milion de locuitori. in anul
2014 existau aproximativ 2000 de pacienti cu aceasta boala in lume. In ceea ce priveste Romania,
nu sunt disponibile date epidemiologice, deoarece Institutul National de Statisticd nu raporteaza
cazurile de cistinozd nefropaticd. Numarul estimat al pacientilor cu cistinozd nefropaticd in
Romania, ar fi undeva intre 30 si 40 de cazuri.

CN este o boala genetica de stocare lizozomald cauzatd de o mutatie a genei CTNS;
aceasta mutatie determind o scadere marcatd a cistinozinei, proteina care transportd cistina in
afara lizozomilor. Cistina se acumuleaza 1n interiorul lizozomilor unde formeaza cristale, odata
cu cresterea concentratiei sale, producand afectarea si insuficienta structurilor renale si mai tarziu
a altor organe.

Fara tratament, evolutia bolii este necrutitoare, spre deces. Speranta de viatd a pacientilor
cu CN este mult mai mica decat a populatiei generale. Fiind o boala cronica care afecteaza in
final mai multe organe si sisteme, CN reprezintd o povard grea asupra pacientilor si a
familiilor/ingrijitorilor acestora. Pacientii suferd de o scddere semnificativa a calitatii vietii lor
legatda de starea de sanatate si de o afectare a functiilor cognitive si comportamentale, a scolii,
comparativ cu colegii lor de varsta si sex.

Momentan nu exista tratament curativ pentru CN. Tratamentul bolii se concentreaza pe
prevenirea si Intarzierea complicatiilor renale si extra renale, precum si pe cresterea sperantei de
viatd. Tratamentul de eliminare a cistinei cu cisteamind, care faciliteaza eliminarea cistinei
lizozomale din majoritatea tesuturilor reprezinta terapia esentiala in CN. Tratamentul precoce si
adecvat cu cisteamind este esential pentru obtinerea unor rezultate clinice optime si o
imbunatatire a prognosticului pacientului.



I.  CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iN TRATAMENTUL CU
CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

Primele semne clinice ale cistinozei nefropatice apar intre 3 — 12 luni de viata, cauza principala
fiind afectarea capacitatii de reabsorbtie la nivelul tublor proximali, ce conduce la un sindrom
Fanconi. Sindromul Fanconi este o afectare gravd a tubilor proximali renali in care importanti
nutrienti si ioni (glucoza, bicarbonati, fosfati, acid uric, potasiu si sodiu) sunt excretati anormal in
urind. Excretia excesiva a sodiului si a apei duce la poliurie, polidipsie si deshidratare acuta.
undeva in jurul varstei de 10 ani, ca o consecinta directd a sindromului Fanconi. Deficitul de
crestere si rahitismul sunt deseori prezente la prima vizitd la medic, acestea fiind cauzate in mare
parte de hipopotasemie. Alte modificari frecvent intalnite in stadiile timpurii includ glucozurie,
proteinurie, acidoza metabolica, hipopotasemie si hipouricemie. Declinul progresiv al functiei de
filtrare glomerurala incepe dupa varsta de 6 ani si duce cétre insuficientd renald (boald cronica de
rinichi) in jurul varstei de 10 ani. Desi transplantul renal vindecd sindromul Fanconi, el nu
elimind nici complicatiile rezultate In urma insuficientei renale de lungd duratd - cum ar fi
osteodistrofia renala, nici complicatiile la nivelul altor organe si sisteme. Chiar si dupa transplant
renal, pacientii cu CN continua sa aibd manifestari extra renale.

1. Principalele manifestari din CN:
a) Simptome renale
e Sindromul Fanconi este caracterizat de insuficienta generalizatd a tubilor proximali in a
resorbi apa, electroliti, bicarbonati, calciu, glucoza, fosfati, carnitind, aminoacizi si alte
proteine. Poate cauza poliurie, polidipsie, varsaturi, constipatie si deshidratare. Deteriorarea
tubulara renala prezenta la momentul diagnosticului este de cele mai multe ori ireversibild. Se
asociaza cu atrofie si moarte prematura a celulelor renale.

@ Caracteristicile sindromului Fanconi

b) Simptome extrarenale



Pacientul cu cistinoza, tipic, are parul blond deschis si ochii albastri, desi boala poate sa apara
si la bruneti.

Retardul de crestere este cea mai comuna trasaturd, pacientii atingand la varsta adulta o talie
cuprisa intre 124 si 136 de cm.

Ochii sunt afectati timpuriu prin depunerea cistinei in cornee si conjunctiva, ceea ce duce la
aparitia fotofobiei, lacrimarii excesive si uneori a blefarospasmului. Pot sd apara depigmentari
retiniene neregulate si periferice si poate fi necesara corectarea vederii la copiii de peste 10
ani.

Alte complicatii extrarenale sunt: hepatomegalia, splenomegalia, hipotiroidismul, miopatia,
diabetul zaharat insulino-dependent (secundar uneori dializei peritoneale folosind solutii
glucozate sau transplantului renal, dupd corticoterapie si in unele cazuri, tranzitor), niveluri
plasmatice scazute ale testosteronului la baieti si pubertatea intarziata, afectari ale sistemului
nervos central (dupa varsta de 20 de ani) incluzand calcificari sau atrofie cerebrala, dificultati
de mers, inghitire, pierderea progresiva a vorbirii si diminuarea functiilor intelectuale, chiar
orbirea.

In mod particular copiii pot prezenta apetit capricios, cu preferinte pentru méncare sarati,
condimentata si fierbinte si pentru anumite alimente inca de la varsta de 2 ani.

in forma intermediara, din adolescentd, evolutia clinicd este mai blandi, primele simptome
apar in jurul varstei de 8 ani, manifestarile sindromului Fanconi fiind mai putin severe, iar
insuficienta renald terminald apare dupa varsta de 15 ani.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului CN:

Genetic: Gena CTNS, care codificd cistinozina, este localizatd pe bratul scurt al
cromozomului 17 (p13). Cea mai frecventa mutatie din Europa de Nord este o stergere de 57
de kb care reprezintd aproximativ 75% din toate cazurile de cistinoza nefropatica.
Diagnosticul trebuie confirmat cit mai curand posibil, deoarece initierea timpurie a
tratamentului cu cisteamind are un impact considerabil asupra prognosticului pe termen lung.
Diagnosticul se poate stabili si prenatal prin analiza mostrelor de ADN izolate din vilozitatile
corionice sau din celulele prezente in lichidul amniotic.

Serologic: diagnosticul poate fi confirmat prin dozarea cistinei leucocitare (LCL) cu valori
crescute. Determinarea LCL necesitd laboratoare specializate si trebuie utilizate valorile de
referintd locale. In general, valorile sunt > 2 nmol cistini/mg proteina la pacientii afectati, in
timp ce subiectii normali au LCL < 0,2 nmol cistind/mg proteina.

Oftalmologic: confirmarea cristalelor de cistind corneene, prin examenul lampii cu fanta.
Cristalele de cistind din cornee pot sd nu fie evidente in primele luni de viata, dar sunt
intotdeauna prezente spre varsta de 16 luni la pacientii netratati.

Analize complementare: Sumarul de urina prezinta, de obicei, o importanta specifica scazuta,
remarcanduse glucozurie excesivd si albuminurie usoard. Creatinina sericd este In general
normald la copiii mici, cu exceptia cazului in care pacientii sunt deshidratati.



3. Indicatiile terapiei cu CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT in CN:

Tratamentul specific al CN implica terapie de lungd duratd de eliminare a cistinei (CDT) cu
cisteamind — un aminotiol care intrd in lizozom unde se leaga de cistina eliminind-o din lizozom
si astfel reducand daunatoarea acumulare a cistinei. Transplantul renal si terapia CDT de lungd
durata au crescut speranta de viatd a pacientilor cu CN. Tratamentul de succes al CN necesitd un
diagnostic cat mai precoce deoarece cu cat incepe mai repede terapia CDT, cu atat rezultatele
clinice sunt mai bune; obiectivarea eficientei tratamentului se face prin masurarea valorilor
cistinei leucocitare. Tratamentul cu cisteamind a ajutat in particular la iImbundtatirea functiei
renale, intarziind progresia catre boala cronica de rinichi. Totusi, aderenta strictd la tratament si
terapia de lunga duratd cu cisteamina sunt absolut necesare pentru a mentine valorile cistinei cat
mai aproape de normal; se Intarzie astfel si alte complicatii ale bolii, cum ar fi diabetul zaharat si
tulburarile neuromusculare. Stricta aderentd la posologia de cisteamind este extrem de
importantd, regularitatea tratamentului stand la baza eficacitatii in reducerea acumularii de
cistina.

4. Obiectivele terapiei cu CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT in CN:

e cste indicat pentru tratamentul CN confirmate. Cisteamina reduce acumularea de cistind in
unele celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii cu cistinoza
nefropatica si intarzie dezvoltarea insuficientei renale si progresia citre boald renald in
stadiu final, in cazul in care tratamentul este initiat In primele faze ale bolii.

II. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT CU CISTEAMINA SUB FORMA DE
MERCAPTAMINA BITARTRAT IN CN:

a. Obiectivul terapeutic: tratamentul cu cisteamind sub forma de mercaptamina
bitartrat trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
cistinozei.

¢ Trecerea pacientilor de la capsule de cisteamina bitartrat cu eliberare imediata Pacientii
cu cistinoza care utilizeaza cisteamind bitartrat cu eliberare imediata pot fi trecuti la o doza
zilnica totala de cisteamind sub forma de mercaptamina bitrartrat egald cu doza zilnica totala
anterioard de cisteamind bitartrat cu eliberare imediata. Doza totala zilnicd trebuie divizatd in
doua si administratd o data la 12 ore. Doza maxima recomandata de cisteamina este de 1,95
g/m? /zi. Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi . Pacientilor care sunt
trecuti de la cisteamina bitartrat cu eliberare imediata la cisteamina sub forma de mercaptamina
bitartrat trebuie sa li se masoare concentratiile de cistind leucocitara la 2 saptamani, iar apoi la
fiecare 3 luni, pentru evaluarea dozei optime, astfel cum a fost descris mai sus.

e Pacienti adulti diagnosticati recent trebuie sa inceapad cu administrarea cu 1/6 pana la 1/4 din
doza de intretinere tintd pentru cisteamind sub formd de mercaptamind bitartrat. Doza de
intretinere tintd este de 1,3 g/m? /zi, impartitd in doud doze administrate la fiecare 12 ore. Doza
trebuie crescutd daca existd un grad adecvat de tolerantd si daca concentratia de cistina



leucocitara ramane > 1 nmol de hemicistind/mg de proteind (masuratd prin analiza leucocitara
mixtd). Doza maximi recomandati de cisteamind este de 1,95 g/m’ /zi. Nu se recomandi
utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi.

e Copii si adolescenti diagnosticati recent: doza de intretinere tinti de 1,3 g/m? /zi poate fi
aproximata in conformitate cu tabelul urmator care tine cont de suprafata si de greutate.

Greutate in kilograme Daza recoamandata in mg la
fiecare 12 ore*
0-5 200
5-10 300
11-15 400
16-20 500
21-25 600
26-30 700
31-40 800
41-50 900
>50 1000

* Pot fi necesare doze mai crescute pentru atingerea concentratiei tintd de cistind leucocitard. Nu se recomanda
utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi

e Grupe speciale de pacienti:

- pacienti cu tolerabilitate scizutd au totusi beneficii semnificative in cazul in care
concentratiile cistinei leucocitare sunt sub 2 nmol hemicistind/mg proteina (masuratd prin
analiza leucocitard mixtd). Doza de cisteamina poate fi crescutd pand la un maximum de
1,95 g/m? /zi pentru a se atinge aceastd valoare. Doza de 1,95 g/m? /zi de cisteamind
bitartrat cu eliberare imediatd a fost asociatd cu o crestere a ratei de intrerupere a
tratamentului din cauza intolerantei si cu o incidenta crescuti a reactiilor adverse. in cazul
in care cisteamina este greu toleratd initial din cauza simptomelor de la nivelul tractului
gastrointestinal sau a eruptiilor cutanate tranzitorii, tratamentul trebuie intrerupt temporar,
iar apoi reluat la o doza mai micd, urmata de cresterea progresiva pana valoarea dozei
adecvate.

- pacienti care efectueazi sedinte de dializd sau post-transplant: ocazional, s-a observat
ca unele forme de cisteaminad sunt mai putin tolerate (adicad provoaca mai multe reactii
adverse) la pacientii care efectueaza sedinte de dializd. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea strictd a concentratiilor de cistina leucocitara.

- pacienti cu insuficientd renala: in general, ajustarea dozelor nu este necesara, dar
concentratiile de cistind leucocitard trebuie monitorizate.

- pacienti cu insuficientd hepatica: in general, ajustarea dozelor nu este necesara, dar
concentratiile de cistind leucocitara trebuie monitorizate.



b. Mod de administrare:

e Acest medicament poate fi administrat prin inghitirea capsulelor intacte, precum si prin
presararea continutului capsulelor (granule cu invelig de protectie gastro-rezistent) pe alimente
sau prin administrarea prin sondd gastricd. Capsulele sau continutul acestora nu trebuie
zdrobite sau mestecate.

e Doze omise: dacd o doza este omisa, aceasta trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil.
Daca pacientul 1si aminteste de omiterea dozei cu mai putin de patru ore Tnainte de urmatoarea
doza, va renunta la doza omisa si va reveni la schema obisnuita de tratament. Nu se va dubla
doza.

e Administrarea cu alimente: cisteamina bitartrat poate fi administrata cu suc de fructe acid sau
cu apa. Cisteamina bitartrat nu trebuie administratd cu alimente bogate in lipide sau proteine
sau cu alimente inghetate, cum este inghetata. Pacientii trebuie sa incerce sa evite in mod
constant mesele si produsele lactate timp de cel putin 1 ora inainte si 1 ord dupa administrarea
cisteminei sub forma de mercaptamina bitartrat. Daca repausul alimentar in aceasta perioada
nu este posibil, se considera acceptabil sa se consume doar o cantitate mica (~ 100 de grame)
de alimente (preferabil carbohidrati) in timpul orei dinainte sau de dupd administrarea
cisteminei sub forma de mercaptamind bitartrat. Este important ca cistemina sub forma de
mercaptamind bitartrat sa fie administrat Tn raport cu consumul de alimente intr-un mod
constant si reproductibil in timp. La copiii cu varsta de aproximativ 6 ani sau mai mici la care
exista riscul de aspiratie, capsulele trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat pe
alimente sau in lichidele enumerate mai jos.

e Presararea pe alimente: capsulele pentru doza de dimineata sau cea de seara trebuie deschise,
iar continutul acestora trebuie presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau jeleu
de fructe. Se amesteca usor continutul in alimentul moale, creand un amestec de granule de
cisteamind si aliment. Intreaga cantitate de amestec trebuie consumati. Aceasta poate fi
urmatd de consumul a 250 ml dintr-un lichid acid acceptabil — suc de fructe (de exemplu, suc
de portocale sau orice alt suc de fructe acid) sau apa. Amestecul trebuie consumat in decurs de
2 ore de la preparare si trebuie tinut la frigider din momentul prepararii pana in momentul
administrarii.

e Administrarea prin intermediul sondelor de hranire: capsulele pentru doza de dimineatda sau
cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat pe aproximativ 100 de
grame de sos de mere sau jeleu de fructe. Se amesteca usor continutul in alimentul moale,
creand un amestec de granule de cisteamind si aliment moale. Amestecul trebuie administrat
apoi prin intermediul unei sonde de gastrostoma, al unei sonde nazogastrice sau al unei sonde
de gastrostoma-jejunostoma. Amestecul trebuie administrat in decurs de 2 ore de la preparare
si poate fi tinut la frigider din momentul prepararii pana in momentul administrarii.

e Presdrarea 1n suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid sau apa: capsulele pentru doza de
dimineatd sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presdrat in



aproximativ 100-150 ml de suc de fructe acid sau apd. Mai jos sunt prezentate optiuni de
administrare a dozei:

- optiunea l/seringa: se amesteca usor timp de 5 minute, apoi se aspird amestecul de
granule de cisteaminad si suc de fructe acid sau apa intr-o seringd pentru administrare.

- optiunea 2/cana: se amesteca usor timp de 5 minute Intr-o cana sau se agita usor timp de 5
minute intr-o cana acoperitd (de exemplu, cand cu capac si cioc). Se bea amestecul de
granule de cisteamina si suc de fructe acid sau apa. Amestecul trebuie administrat (baut)
in decurs de 30 de minute de la preparare si trebuie tinut la frigider din momentul
prepararii pana in momentul administrarii.

A se vedea Anexa 1- RCP

III. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU CISTEAMINA SUB
FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT in CN:
1. In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avuta in vedere evaluarea

clinica suplimentara sau intreruperea tratamentului cu CISTEAMINA SUB FORMA DE
MERCAPTAMINA BITARTRAT.
2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale,

angioedem sau soc anafilactic.

3. Sindrom tip Ehlers-Danlos cu afectare tegumentara, de exemplu decolorarea pielii.
Colonopatie fibrozantd: modificdri in obiceiurile intestinale obisnuite sau alte
semne/simptome sugestive pentru colonopatie fibrozanta.

5. Encefalopatie manifestata prin letargie, somnolenta, depresie, convulsii
Teratogenicitate: dacd pacienta intentioneaza sa ramand gravida sau ramane gravida, se
recomanda intreruperea pe perioada sarcinii si alaptarii, dupa consultarea in prealabil a
medicului curant si obstetrician.

7. Neprezentarea pacientului la evaluarile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU CN LA INITIEREA SI PE
PARCURSUL TERAPIEI CU CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT

COPIL

Crestere si nutritie

Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale

Evaluarea functiei tiroidiene, a tolerantei la glucoza si a dezvoltarii pubertare (daca
pacientul are peste 10 ani)

Masurarea valorilor cistinei leucocitare si ajustarea dozelor de tratament




Examinare oftalmologica

Status neurocognitiv

Examinare oftalmologica
Masurarea valorilor cistinei leucocitare si ajustarea dozelor de tratament
Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale
Evaluare endocrinologica (tiroida, pancreas, gonade)
Examinare neurologica/musculara
Evaluarea functiei pulmonare (spirometrie)
Pacientii cu transplant renal urmariti de catre nefrologi
Consiliere cu privire la problemele sociale si ocupationale
Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandari
Generala Genotip Initial
Anamneza Initial
Examen clinic obiectiv (greutate, indlfime) Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Nefrologica Cistina leucocitara Initial, la fiecare 6/12 luni/*
Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 3/6/12 luni
in functie de caz/*
Examen de urina, Urocultura,
Creatinina
Evaluare post-transplant
Digestiva Hepato-splenomegalie,
Transaminaze (ALAT, ASAT) Initial, la fiecare 6/12 luni
Ecografie hepato-splenica (volum hepatosplenic) Initial/*
Afectarea functiei | Spirometrie Cel putin o datd/an/*
pulmonare
Afectarea functiei | Evaluare psihologica Initial, la fiecare 6/12 luni
cognitive
Neurologica Examen clinic Initial, la fiecare 6/12 luni
RMN cerebral *
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic, | Initial/12 luni/*
examnul lampii cu fanta
Endocrinologica Evaluarea functiei tiroidiene, a tolerantei la glucoza si a | Initial/3/12 luni/*

dezvoltarii pubertare (daca pacientul are peste 10 ani)

Efecte adverse ale
terapiei

Raportare la Agentia Nationald a medicamentului

Monitorizare continud




NOTA* Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii / evenimente renale sau
cerebrovasculare

V. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile: nefrologie, nefrologie pediatrica, pediatrie, genetici medicala,
medicind interna.”
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DIABET ZAHARAT

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 1 cod (AE01E): DIABET ZAHARAT

Introducere:

Diabetul zaharat (DZ) se definesteca un grup de tulburari metabolice care pot avea etiopatogenie multipla, caracterizata prin modificari
ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie, insulinorezistentd sau ambele si care are ca
element de definire pana in prezent valoarea glicemiei. ( dupa definitia OMS-1999).

Diabetul este o conditie definita prin nivelul de hiperglicemie care genereaza risc de afectare microvasculara (retinopatie, nefropatie si
neuropatie). Acesta este asociat cu speranta de viata redusd, morbiditate semnificativd din cauza complicatiilor specifice asociate
diabetului zaharat, risc crescut de complicatii macrovasculare (boala cardiaca ischemica, accident vascular cerebral si boli vasculare
periferice), si diminuarea calitatii vietii (dupa definitia WHO/IDF 2012).

Screening-ul diabetului si prediabetului la adultii asimptomatici

* Testarea trebuie luatd in considerare la adulti supraponderali sau obezi (IMC >25 kg/m2) care au unul sau mai multi dintre
urmatorii factori de risc:

ﬂ{udé de gradul I cu diabet \

» Rasd/etnie cu risc ridicat (de exemplu, afro-american, latin, american nativ, asiatic american)

* Istoric de boala cardiovasculara

* Hipertensiune arteriala (>140/90 mmHg sau pe terapie pentru hipertensiune)

* Nivelul de colesterol HDL <35 mg/dL si/sau un nivel de trigliceride> 250 mg/dL

* Femeile cu sindrom de ovar polichistic

* Sedentarismul

» Alte afectiuni clinice asociate cu rezistenta la insulind (ex. Obezitate severa, acantosis nigricans
» Pacientii cu prediabet (A1C =5.7-6.4%, alterarea glicemiei a jeun sau alterarea tolerantei la gludoza) trebuie testati anual.
* Femeile care au fost diagnosticate cu diabet gestational sau care au ndscut feti cu greutatea la nqstere>4000g.

NS /




» Pentru toti pacientii, in special cei cu suprapondere/obezitate, testarea trebuie sa inceapa la varstg de 45 de ani.
* Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetata la intervale de minimum 3 ani, luand| in considerare testarea mai
frecventa in functie de rezultatele initiale si de starea riscului.

Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat (DZ)

HbA1c26.5%

SAU

Glicemie plasmaticaa jeun 2126 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportului caloric
pentru cel putin 8 ore

SAU

Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO 2 200
mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucozaanhidra
dizolvata inapa

SAU
Glicemie plasmatica in orice momet al zilei

2200 mg/dlin prezenta simptomelor de
hiperglicemie




Figura 1.
In absenta simptomelor clare de hiperglicemie (poliurie, polidipsie, polifagie, scadere ponderald), rezultatele trebuie confirmate prin
testarea repetata intr-o zi separata.(figura 1). Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Criterii de diagnostic pentru prediabet

Alterareaglicemieia jeun

Glicemie plasmaticaa jeun=100-125 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportuluicaloric
pentru cel putin 8 ore

Alterareatoleranteila glucoza
Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO =

140-199 mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucoza anhidra
dizolvatainapa

OR

HbA1c25.7-6.4%

Figura 2. Criterii de diagnostic pentru prediabet. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Depistarea si diagnosticul diabetului zaharat gestational (DZG)

* Screeningul DZG se recomanda in saptamanile 24-28 de sarcind la femeile insdrcinate necunoscute anterior cu diabet
* Se recomanda evaluarea femeilor diagnosticate cu DZG, pentru diabet persistent la 6-12 saptamani postpartum, utilizind TTGO si
criterii de diagnosticare pentru populatia generala
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* Femeile cu antecedente de DZG ar trebui sa faca o examinare pe tot parcursul vietii pentru dezvoltarea diabetului sau prediabetului
cel putin o data la 3 ani
* Se recomanda screeningul DZ tip 2 nediagnosticat, la prima vizitd prenatald la femeile cu factori de risc, utilizand criterii de
diagnosticare pentru populatia generala
* Pentru diagnosticul DZG se efectuazd TTGO cu 75 g glucoza anhidra, cu mésurarea glucozei plasmatice a jeun si la 1 i 2 h, in
perioada 24-28 saptamani de sarcind, la femeile care nu au fost diagnosticate anterior cu diabet
*  TTGO trebuie efectuat dimineata, dupa un repaus alimentar de cel putin 8 ore.
* Diagnosticul de diabet gestational se face atunci cand oricare dintre urmatoarele valori plasmatice ale glicemiei sunt mai mari sau
egale cu:
* Glicemie a jeun: 92 mg/dL
* Glicemie la 1 h in cursul TTGO: 180 mg/dL
* Glicemie la 2 h in cursul TTGO: 153 mg/dL

Clasificarea etiologica a diabetului zaharat (DZ)

Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor B, care induce deficit absolut de insulind)
e Autoimun (90% din cazuri)
e Idiopatic (10% din cazuri)
Diabet zaharat tip 2 (defect secretor de insulina progresiv si rezistenta la insulind)
Diabet zaharat gestational (diabet diagnosticat in intervalul 24-28 sdptdmani de sarcind).
Tipuri specifice de diabet — diabet secundar.
o Defecte genetice ale functiei celulelor p (MODY - Diabetul zaharat al tinerilor cu debut la maturitate.)
o Defecte genetice ale actiunii insulinei (rezistenta la insulind de tip A, etc)
o Afectiuni ale pancreasului exocrin (pancreatitd acutd/cronicd, trauma, pancreatectomie, neoplasie, fibroza chistica,
hemocromatoza, etc.)
e Endocrinopatii (sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom, glucagonom etc.)
e Indus de medicamente/substante chimice (glucocorticoizi, tiazide etc.)
o Infectii (rubeold congenitala, citomegalovirus etc.)
o Forme neobisnuite de boli autoimune (anticorpi anti-receptor insulinic, sindromul ,,Omuli rigid”), etc.
e Alte sindroame genetice (sindromul Down, coreea Huntington, sindromul Klineffelter, sindromul Prader Willy, sindromul
Turner, etc.)

CLASIFICAREA ETIOLOGICA SI STADIALA A DIABETULUI



DZ tip 1 este caracterizat prin insuficientd beta-celulara severa, ca urmare a distructiei autoimune a celulelor beta-insulare (cel mai
frecvent) sau din cauze necunoscute (idiopatic).

DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienta beta-celulard progresiva, rezistentd la insulind si cresterea productiei hepatice de glucoza.
Diferitele modalitati terapeutice reflectd atit acest caracter progresiv cat si heterogenitatea bolii rezultata, intre altele, din asocierea in
cote-parti diferite ale acestor defecte patogenetice principale. (figura 3)

Stadii clinice evolutive

Stadii Normoglicemi Hiperglicemie

evolutive e

Tipuri de Glicoregiare Alterarea | Diabet zaharat

Diabet normald tolerangei [y Necesit | Necesita
la glucozd | necesit |a insulind
Glicemie | 3 insulind | pentru
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Figura 3. Stadiile evolutive ale diabetului zaharat. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

La nivel mondial, populatia se confrunta cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, datorata occidentalizarii modului de viata, imbatranirii
populatiei, urbanizarii, care au drept consecinte modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de viatd sedentar si dezvoltarea
obezitatii. Prevalenta DZ diferd semnificativ in functie de populatia studiata, varsta, sex, statutul socio-economic si stilul de viata.
Predictiile pentru anul 2025 sunt ingrijortoare si conform aprecierilor ADA, prevalenta DZ va atinge 9% la nivel global. In Romania,
conform datelor din studiul PREDATORR, in anul 2016 prevalenta DZ era de 11,6%, iar a prediabetului de 16,5%.



Obiectivul protocolului este de a recomanda diabetologilor algoritmul si criteriile de tratament conform ghidurilor internationale,
validate de date clinice recente, precum si de practici medicald curentd, asigurand abordarea integratd a diabetului zaharat si a
complicatiilor asociate, cu un management adecvat al costurilor. Protocolul se bazeaza in principal pe recomandarile din Consensul
ADA/EASD 2018 cu actualizdrile din 2019 si pe recomandarile ADA2020, acestea fiind cele mai larg recunoscute seturi de
recomandari la nivel mondial in ceea ce priveste managementul diabetului zaharat.[2]

Protocolul stabileste modalitati generale de abordare terapeutica (farmacologice si nefarmacologice) in DZ nou descoperit, precum si
pe parcursul istoriei naturale a bolii.

Tintele terapeutice sunt cele mentionate in ghidurile actualizate IDF[1], ADA[2]si EASD[3]

automonitorizare si control si vor viza controlul glicemic, controlul tensiunii arteriale, controlul lipidic si controlul ponderal.

Stabilirea obiectivelor glicemice individualizate

Managementul hiperglicemiei la pacientii cu DZ este evaluat prin:

e Dozarea hemoglobinei glicate (HbA1lc) se recomanda la interval de 6 luni pentru pacientii care au un control glicemic optim si
stabil si la interval de 3 luni la pacientii la care nu se ating obiectivele glicemice individualizate sau la pacientii la care s-a
modificat terapia antidiabetica [ADA2020].

e Automonitorizare glicemica este eficientd pentru ajustarea medicatiei de catre pacienti, in special in cazul insulinoterapiei, dar se
pot omite hipoglicemii asimptomatice, aparute in special in cursul noptii.

e Monitorizare glicemica continua (evaluarea nivelului glucozei din tesutul interstitial prin intermediul sistemelor de monitorizare
glicemica continud) permite evaluarea eficacitatii si sigurantei (frecventa si severitatea hipoglicemiilor) tratamentului insulinic.

/ ADA \

HbAlc: <7,0%*
Glicemie capilard preprandiala: 90 - 130 mg/d1*
Glicemie capilard postprandialaf: < 180 mg/dl

* Obiectivele trebuie individualizate.

o )




+ Determinarea glicemiei postprandiale trebuie facuta la 1-2 ore dupa inceputul mesei.

Obiectivele glicemice individuale. Adaptat si modificat dupa [2],[3].

Obiectivele glicemice trebuie individualizate n functie de riscul de hipoglicemie, de antecedentele de hipoglicemie severa, de prezenta
si severitatea complicatiilor cardiovasculare cronice sau a comorbiditatilor, de speranta de viata si de aderenta si complianta pacientilor
la tratament si automonitorizare glicemica.

Tratamentul nefarmacologic

Scop: modificarea stilului de viata.

Se bazeaza pe educatie medicald terapeuticd, vizand in principal dietoterapia (terapia medicald nutritionald) si activitatea fizica.
Tratamentul nefarmacologic este mentinut obligatoriu pe tot parcursul bolii.

Poate fi incercat, in mod exceptional, ca unicd modalitate terapeutica, si doar in conditiile unei monitorizari atente a evolutiei bolii, la
unii pacienti cu DZ tip 2 (de exemplu la pacientii la care dupa 3 luni de terapie cu metformin, in doze minime, se ating tintele
terapeutice si acestea sunt ulterior mentinute).

Tratamentul farmacologic include terapia non-insulinica si insulinoterapia. (figura 4,tabel 1)

Terapia non-insulinica (antidiabetice orale si terapii injectabile cu agonisti de receptori de glucagon-like peptide-1- AR GLP-1):
indicata in DZ tip 2 si unele tipuri specifice de diabet

— In monoterapie
- In terapie combinatd (dubla si tripld), inclusiv cu AR GLP-1

Insulinoterapia: indicatie absolutd in DZ tip 1, poate fi necesara in DZ tip 2, tipuri specifice de DZ si DZ gestational
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Figura 4. Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 : abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2],[3].

Beneficiile si limitarile terapiei antidiabetice
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DPP-4
Sitagliptin
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Linagliptin
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Insulina Mare ponderald  Lipodistrofia atrofica sau s.c/Inhalator
hipertrofica
Glicemie
bazala -
insulind bazala
Glicemie
postprandiala

= insulind
prandila
Neutru Scadere Efecte adverse Injectabil
Analogi de Mare ponderald  gastrointestinale
Amylina Glicemie (greata, varsaturi)
Pramlintide postprandiala
Beneficiu Neutru Crestere Edeme Oral

Tiazolidindio Mare potential in BCV ponderala Insuficienta cardiaca
ne Glicemie aterosclerotica (retentie Fracturi
Pioglitazona postprandiala de fluide) Cancer vezical

Tabel 1. Antidiabeticele orale, non-insulinice si insulina*.
*Observatie: Unele clase terapeutice (analogii de amilind) sau molecule din unele clase terapeutice nu sunt disponibile in prezent in Europa si/sau Romania.
1. Monoterapia

Terapia de linia intai este reprezentata de metformin si masuri extinse de stil de viata (inclusiv gestionarea greutatii si exercitii fizice).
Acestea vor f1 aplicate de la momentul diagnosticului DZ tip 2.

Monoterapia presupune, pe langa modificarea stilului de viatd (reducerea greutatii corporale, cresterea activitatii fizice la 3045 de
minute/zi), si reducerea continutului caloric al meselor in combinatie cu tratamentul cu metformin.

Pentru a minimiza riscul reactiilor adverse la metformin, tratamentul trebuie inceput cu doze mici si crescute treptat pana la doza
maxima tolerata.

Eficienta tratamentului se evalueaza intr-un interval de 1 pana la—maxim 3 luni de la initierea tratamentului.



Daca metformin nu este tolerat sau este contraindicat, in principiu, optiunile terapeutice In monoterapie includ fie un inhibitor SGLT2
sau inhibitor DPP-4, SU (sulfonilureice) sau tiazolidindione (agonisti PPAR-y) (pioglitazond) sau AR GLP-1; in aceste cazuri, se
preferd un inhibitor SGLT2 sau un inhibitor DPP-4 sau un AR GLP-1 la pacientii cu obezitate si la cei >cu risc crescut de
hipoglicemie; agonistii PPAR-y nu trebuie utilizati la pacientii cu insuficientd cardiacd; Decizia privind medicatia anti-
hiperglicemianta utilizatd ca monoterapie trebuie sa {ind cont de existenta recomandarii de monoterapie pentru medicamentul in cauza
conform protocolului pentru molecula respectiva.

Dacd nu se obtintintele terapeutice, in conditiile unei aderente si compliante bune la tratament si regimul alimentar, se trece la terapie
combinata.

2. Terapia combinata
Tratament combinat cu administrare orala sau terapie cu AR GLP-1

Dubla terapie:

In aceasta etapa, alegerea tratamentului de asociere se va face luand 1n considerare daca tratamentul anterior nu a produs efectele
scontate si anume nu s-a atins controlul glicemic, cumulul de factori de risc si comorbiditatile, in primul rand afectiunile
cardiovasculare si boala renala cronica:

A. La pacientii CU semne sugestive de risc inalt (varsta >55 ani si hipertrofie ventriculara stinsa sau stenoze coronariene,
carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare>50%) sau BCVAS (boala cardiovasculara aterosclerotica) manifesta
clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficientd cardiaca) au prioritate clasele/medicamentele cu efect benefic dovedit
asupra riscului cardio-vascular si cu beneficii renale dovedite.

Aceste efecte au fost demonstrate pentru inhibitorii SGLT2 si unii agonisti ai receptorilor GLP-1.
De asemenea, inhibitorii SGLT2 sunt de preferat la pacientii cu insuficienta cardiaca.
La pacientii cu boald renala cronicd, inclusiv cu rata de filtrare glomerulard si/sau proteinurie, oricare dintre aceste clase este de

preferat — In primul rand inhibitorii SGLT2, daca nu existd contraindicatii pentru utilizarea acestora, apoi agonistii receptorilor GLP-
1, datorita efectelor dovedite de protectie la nivel renal.(table 2,3)
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Fig. 4a Medicatia hipoglicemiantd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei CU semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
manifesta clinic, BCR sai IC: abordare generald. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezintd diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiat in privinta efectelor CV

T Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond



6. Se opteazd pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Dacd nu existd co-morbiditati specifice (fard boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritard sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS =boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (a); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinind urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

B. La pacientii FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS (boali cardiovasculari ateroscleroticii) manifesti clinic, BCR
(boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca), alte 3 sub-obiective care trebuie evaluate §i prioritizate sunt riscul de
hipoglicemie, reducerea greutatii corporale §i costul sau accesul la medicatie $i in functie de care trebuie sd se faca alegerea
medicatiei anti-hiperglicemiante asociatd la metformin:

La pacientii cu risc crescut de hipoglicemie, trebuie luatd in considerare asocierea cu un inhibitor SGLT2, inhibitor DPP- 4, agonist al
receptorilor GLP-1 sau agonist PPAR-y (Figura 4b).
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Fig. 4b Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar sa se minimizeze incidenta hipoglicemiei: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

T Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noua in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat sigurantd CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U'00/detemir< insulini NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Dacd nu exista co-morbiditati specifice (fard boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritard sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea
corporala)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (&); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

In mod similar, agonistii receptorilor GLP-1 si inhibitorii SGLT2 sunt de electie la pacientii cu diabet zaharat si obezitate la care
reducerea in greutate este un sub-obiectiv important (Figura 4c).
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Fig. 4c Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar sa se minimizeze cresterea in greutate sau si se promoveze scaderea in greutate: abordare generala. Adaptat
si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul cd informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezintd diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusd poate fi mai bine toleratd, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

T Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat siguranta CV similard cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulind NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fard boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritard sau nu existd co-morbiditati corelate cu greutatea
corporala)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (a); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusd; RACU = raport albumind-creatinind urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Utilizarea sulfonilureicelor ca si etapd de intensificare a tratamentului imediat dupa metformin trebuie sa tind cont de potentialul lor de
reducere a glicemiei, de riscul de hipoglicemie si de efectele asupra greutatii (a se vedea Figura 4), fiind o clasd de medicamente care
are avantajul unui cost redus- Figura 4d. La alegerea sulfonilureicului, se va tine cont de diferentele intre reprezentantii acestei clase.
Astfel, glibenclamida (cunoscutd sub numele de gliburida in Statele Unite si Canada) prezintd un risc mai mare de hipoglicemie, iar
glipizida, glimepirida si gliclazida au un risc mai scazut de hipoglicemie. Rezultatele cardiovasculare cu sulfoniluree in unele studii
observationale au ridicat ingrijorari, desi constatarile din recenziile sistematice recente nu au constatat nicio crestere a mortalitatii prin
toate cauzele in comparatie cu alte tratamente active. Gliclazida cu eliberare prelungita (studul ADVANCE) si glimepirida (studiul
CAROLINA) au demonstrat neutralitate cardiovasculara. Educatia pacientului si folosirea dozelor mici sau variabile cu alegerea de
sulfoniluree de generatie noud pot atenua riscul de hipoglicemie. Cea mai mare precautie in acest sens este justificatd pentru persoanele
cu risc crescut de hipoglicemie, cum ar fi pacientii mai in varsta si cei cu BCR [2, 3]. (Figura 4d)
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Fig. 4d Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
costul este un factor major: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezintd diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine toleratd, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

T Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noua in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate Siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Daca nu exista co-morbiditdti specifice (fard boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea
Cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea corporala)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS =boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (&); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusd; RACU = raport albumina-creatinind urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Tripla terapie:

Este recomandata la pacientii care nu ating tintele glicemice individualizate pri dubla terapie. Tripla terapie presupune terapia cu
metformin (in toate cazurile, cu exceptia contraindicatiilor) si alte doua medicamente cu mecanisme de actiune diferite din urmatoarele
clase terapeutice: inhibitori SGLT2, inhibitori DPP-4, agonisti ai receptorilor GLP-1, inhibitori de alfa-glucozidaza (acarboza), agonisti
PPAR-y si sulfoniluree (vezi schemele din figurile 4-4a-4b-4c-4d).

In aceasta etapa, alegerea medicatiei de asociere trebuie sa se bazeze pe aceleasi premise ca si in cazul dublei terapii si sd respecte
principiile generale de asociere a medicamentelor anti-hiperglicemiante. (tabel 2,3)

De asemenea este important sa se aiba in vedere asocierea, atunci cand este posibila a medicamentelor (claselor de medicamente anti-
hiperglicemiante) cu actiune sinergicd (de ex. MET + inhibitor SGLT2 + inhibitor DPP-4; MET + inhibitor SGLT2 + agonist GLP-1;
MET + agonist PPAR-y + agonist GLP-1) in combinatiile permise de protocoalele in vigoare.

In cazul dublei si triplei terapii orale, utilizarea de medicamente anti-hiperglicemiante de tip combinatii in doza fixa trebuie avuta in
vedere cu prioritate datoritd impactului pozitiv pe cresterea compliantei si aderentei pacientilor la tratament.



Asocieri medicamentoase posibile conform protocoalelor terapeutice in vigoare
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. : asocieri permise conform protocolului pentru molecula/produsul respectiv

: asociere posibila dar atentie la reducerea dozei/precautie la modificarea dozei

:asocieri posibile dar in baza protocolului de boala si a protocolului unui produs diferit (in majoritatea cazurilor in baza protocolui unui produs care reprezinta o
combinatie/asociere medicamntoasa in doza fixa)

- : asociere medicamnentoasa imposibild si nerecomandata

Tabel 2. Asocieri terapeutice ale protocoalelor de terapie aflate in vigoare.

eRFG >/ = 60 eRFG 59 - 45 eRFG 44 - 30 eRFG30- 15 eRFG< 15
se ajusteaza doza/prudenta

se prefera Gliquidona deoarece se
metabolizeaza hepatic

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

risc de hipoglicemie indus de
reducerea clereance-ului renal al
insulinei

Tabel 3. Terapia antidiabetica in functie de RFGe, adaptat si modificat dupa [4]




=medicatie permisa fira restrictii =medicatie permisa cu ajustarea dozei/precautie, =medicatie nerecomandata

INSULINOTERAPIA

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, tratamentul cu insulina este singura abordare terapeutica. Se recomanda terapia intensiva cu
insulina cu injectii multiple sau administrare subcutanata continua (CSII), utilizand pen-uri (stilouri injectoare) sau pompe de insulinad
cuplate sau nu cu sisteme de monitorizare continud a glucozei.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 se preferd analogii de insulind datorita riscului mai scdzut de hipoglicemie.

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune progresiva. Agravarea tulburdrilor fiziopatologice subiacente, mai ales epuizarea celulelor
beta-pancreatice, este urmatd de nevoia de intensificare treptata a tratamentului, inclusiv initierea tratamentului cu insulind. Conform
UKPDS, in momentul diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezintd o reducere cu 50% a functiei beta-celulare. Ulterior, functia beta-
celulard continui si scadd progresiv cu o rati de aproximativ 4% pe an. In consecintd, mai devreme sau mai tirziu, un procent
semnificativ al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulino-necesitanti, mai ales daca sunt utilizate medicamente insulino-secretagoge de tip
sulfoniluree, in doze mari si pe durata lunga de timp.

I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulini in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

Diabet nou diagnosticat (cu optiunea de a reveni la algoritmul de tratament fara insulina si Intreruperea terapiei cu insulina):
0 Glicemie >300 mg/dl (16,7 mmol/l) cu prezenta simptomelor de hiperglicemie;

- Ineficienta regimului terapeutic fard insulind (valoarea HbAlc depaseste valoarea tinta, cu toate masurile de intensificare a
terapiei non-farmacologice)

- Stres metabolic acut: infectii, abdomen acut, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, etc — necesar tranzitoriu de

insulina
- Complicatii acute: cetoacidoza diabetica, starea hiperglicemica hiperosmolara
- Pre-, intra-, postoperator
- Sarcina si lactatie.

II. Indicatii pentru schimbarea terapiei antihiperglicemiante (de la tratament cu medicamente antidiabetice orale cu sau fara
asociere cu un agonist al receptorilor GLP-1) la o strategie combinata care include insulina daca glicemia ramane necontrolata:
- Hiperglicemie continud confirmatd la mai multe determindri (glicemii si/sau HbAlc repetat peste tintele stabilite
individualizat); si



- Incercari lipsite de succes de a elimina cauze potentiale de hiperglicemie ce pot fi corectate, precum:
0 Erori in dietd;
0 Nivel redus de activitate fizica;
0 Utilizare neregulata a medicamentelor antidiabetice orale (aderenta slaba);
0 Infectii;
0 Doze necorespunzatoare de antidiabetice orale/AR GLP-1.

In general, Tnainte de initierea terapiei cu insulina, se recomanda utilizarea terapiei injectabile cu un AR-GLP-1 (daca acesta nu a fost
utilizat Intr-o treapta anterioara).

I1I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina indiferent de nivelul glicemiei:
- Sarcing;
— Diabet autoimun latent al adultului (tip I/LADA);
— Diabet asociat cu fibroza chistica;
- Cererea pacientului, din motive rezonabile.

La pacientii supraponderali sau obezi cu LADA, este benefica utilizarea metformin in asociere cu insulina.

IV. Indicatii pentru terapia temporara cu insulina:
- Decompensarea controlului glicemic de cauze tranzitorii (infectii, trauma, terapie cu glucocorticoizi etc.);
- Proceduri chirurgicale;
- AVC;
- Interventie coronariand percutanata (PCI);
- Sindrom coronarian acut;
- Alta afectiune acuta care necesitd internare in sectia de terapie intensiva.

V. Algoritmul tratamentului cu insulind in diabetul zaharat de tip 2 (figura 5)

Figura 5: Intensificarea tratametului injectabil. Adaptat si modificat dupa [2].
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1. Luati in considerare alegerea unui AR GLP-1 in functie de: preferinta pacientului, reducerea HbAlc, efectul de scadere a greutatii
sau frecventa administrarii injectiilor. Daca este prezenta BCV, luati in considerare un AR GLP-1 cu beneficiu CV dovedit.

FDC, combinatie in doza fixa; AR GLP-1, agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului; FBG, nivel al glucozei in
sange, recoltat a jeun; FPG, nivel al glucozei in plasma, recoltat a jeun; PPG, glicemie post-prandiala



Tratamentul cu insulina bazala
Este recomandat ca prima modalitate de initiere a terapiei cu insulina la pacientii cu DZ tip 2 sau unele tipuri specifice de DZ, la care
terapiile anterioare nu permit atingerea si mentinerea tintelor glicemice individualizate.
Se recomanda insulind cu duratd lunga de actiune (NPH sau analog de insulind cu duratd lunga de actiune) administratd injectabil o
data pe zi:
- hiperglicemie matinald — administrare seara; utilizarea analogilor cu duratd lunga de actiune reduce riscul de
hipoglicemie nocturna severa;
- hiperglicemie bazala si pe timpul zilei — administrare dimineata (luati in considerare injectii multiple cu insulina cu
durata scurtd/rapida de actiune daca se observa hiperglicemie post-prandiald).

In cazuri selectate, cand initierea terapiei cu insulina a fost mult intarziati, la pacienti cu hiperglicemie severd si HbAlc cu mult peste
tinta terapeutica, initierea terapiei cu insulind premixatd sau terapia intensivd cu insulind trebuie consideratd drept prima optiune
terapeutici, mai ales la pacientii relativ tineri cu sperantd mare de viatd. In prezent, nu exista dovezi convingitoare pentru stabilirea
superioritatii eficacitatii si sigurantei tratamentului cu insulind premixata umand sau analogi de insulina. Alegerea unui anumit produs
cu insulind trebuie facuta in mod individual, luand in considerare preferintele pacientului asupra numarului zilnic de mese.

1. Doza initiald este 0,1-0,2 unitati/’kg sau 10 unitati.

2. La pacientii tratati cu insulind, medicamentele antidiabetice orale si terapiile injectabile pe baza de incretine se pot utiliza
conform indicatiilor aprobate si in conformitate cu protocolul fiecarei molecule:
- Tratamentul cu metformin trebuie continuat la toti pacientii, daca este tolerat si nu este contraindicat;
- In cazul pacientilor supraponderali sau obezi se prefera terapia combinati cu metformin si inhibitor SGLT2 sau
terapia pe baza de incretine (inhibitor DPP-4 sau agonist al receptorilor GLP-1);
- In cazul pacientilor cu greutate corporald normali, poate fi luati in considerare asocierea cu o sulfoniluree.

3. Controlul glicemiei trebuie evaluat pe o perioada de 4-5 zile, cu cresterea treptata a dozei cu 2—4 unitati in functie de
rezultatele obtinute la auto-monitorizarea glicemiei, pana la stabilirea controlului.

4. Daca necesarul zilnic de insulina bazala este >0,3-0,5 unitati/kg, fara obtinerea controlului glicemic si al greutatii corporale, se
poate lua in considerare intensificarea tratamentului cu mixtura de insulind sau analog de insulind cu actiune bifazica; de
asemenea, se poate lua In considerare asocierea insulinei cu durata lungd de actiune (administrata o datd sau de douad ori pe zi)
cu insulina cu duratd scurta de actiune/analog de insulina cu actiune rapida administrat la 1-3 mese (regim bazal-plus, terapie
intensiva cu insulind). Trebuie luata in considerare Intreruperea medicamentelor care stimuleaza secretia de insulina.



5.

Daca se utilizeaza doze zilnice crescute de insulind (>100 unitati), indicand rezistenta la insulina, trebuie luate in considerare
cauzele rezistentei la insulina si riscul de reactii adverse.Se recomanda incercarea de a reduce nivelul de rezistenta la insulina
prin administrarea de insulina in perfuzie continud subcutanata sau intravenoasd de pe o perioada de 72 pana la 96 de ore.

Tratamentul intensiv cu insulina

Tratamentul intensiv cu insulind are la baza principii similare in toate formele de diabet, cu injectii zilnice multiple cu insulina sau prin
CSII (pompa de insulind).

L. Principiile terapiei intensive cu insulina:

Auto-monitorizare glicemica zilnica;

Auto-ajustarea dozelor de insulind sau administrarea dozelor suplimentare de insulina in functie de valorile glicemiei, necesarul
energetic si activitatea fizica;

Definirea exacta a valorilor tinta ale glicemiei;

Educatia terapeutica si nutritionald adecvata si motivarea pacientului;

Posibilitatea contactarii rapide a echipei terapeutice;

In diabetul zaharat de tip 2, CSII cu pompa de insulini nu este o abordare terapeutica de rutina.

Algoritmul tratamentului cu injectii multiple cu insulina:

Analogi de insulind cu durata scurta de actiune sau cu actiune rapida Tnainte de mese;

Si

Insulind NPH sau analog de insulind cu duratd lunga de actiune pentru a asigura un nivel constant de insulina bazala, Tnainte de
culcare si/sau dimineata. In unele cazuri de diabet zaharat de tip 2, cu niveluri normale ale glicemiei bazale, poate fi considerata
administrarea injectiilor cu insulind/analog de insulina cu durata scurta de actiune la momentul mesei.

III. Algoritmul terapeutic daci se utilizeaza pompa de insulind:
Tratamentul cu pompa de insulina trebuie monitorizat in centre cu experientd in acest fel de terapie. Aceasta abordare este utilizata la
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si alte forme specifice de diabet (de ex., diabet asociat fibrozei chistice).

1.

Indicatii:
a. Necesar de insulina in doze mici (de ex., la copii);
b. Episoade recurente, imprevizibile de hipoglicemie;
c. Lipsa identificarii hipoglicemiei;
d. Stil de viata dezordonat si mese neregulate;
e. Hiperglicemie matinalg;



f. Diabet zaharat pre-gestational dificil de controlat cu multiple injectii cu insulina;
g. Preferinta pacientului, daca sunt acceptate costurile acestui tratament.
2. Contraindicatii:
a. Nivel intelectual/educational scazut al pacientului;
b. Complianta redusa la tratament;
c. Fard posibilitatea de consult intr-o clinica specializata

Analogii de insulina

Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este mai putin fiziologic atat datoritd profilului farmacocinetic al acestor insuline cat
si datorita caii de administrare a insulinei (subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulind umana presupun administrare preprandiala
de la minim cu 15 minute - 45 minute in functie de preparat, interval adesea nerespectat de catre pacient, fapt ce diminueaza
convenienta si complianta la tratament, cu consecinte negative asupra controlului metabolic. De asemenea, variabilitatea, riscul crescut
de hipoglicemie (in special nocturnd) si castigul ponderal sunt neajunsuri ale tratamentului cu insulind umand, care mpiedica
tratamentul "agresiv" in vederea obtinerii tintelor glicemice.

Cu scopul depasirii acestor limitdri ale insulinelor umane, au fost dezvoltati si lansati analogii de insulina, care dupa profilul lor de
actiune sunt: rapizi (prandiali), bazali si premixati (cu actiune duald).

Analogii de insulina cu actiune rapida (lispro, aspart, glulizind), indiferent de locul injectarii subcutanate au o absorbtie mai rapida, o
concentratie maxima crescuta instalata rapid si o duratd de actiune mai scurta in comparatie cu insulina rapida umana.

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat inainte de masa, iar atunci cand este necesar, administrarea poate
fi imediat dupa masa.

De asemenea controlul glicemiei post-prandiale este imbunatatit cu risc scazut de hipoglicemie (in special severa si nocturna).

Analogii de insulina bazala (glargina, detemir, degludec) ofera controlul glicemiei bazale pe o durata de 24 de ore, fara varf pronuntat
de actiune. Variabilitatea si riscul de hipoglicemie sunt scdzute in comparatie cu insulinele umane bazale. Analogii bazali pot fi folositi
atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (atat iIn combinatie cu ADO cat si ca parte a unei scheme bazal-bolus). Pentru insulina detemir
avantajul asupra castigului ponderal a fost demonstrat constant in studiile din diabetul zaharat tip 1 cat si 2.

Analogii premixati de insulind, cu actiune duala contin atat analogul rapid (lispro si respectiv aspart) in amestecuri fixe de 25, 50 si
respectiv 30% alaturi de insulina cu actiune prelungita. Prezenta analogului rapid (lispro si respectiv aspart) determind debutul rapid,
cu concentratia maxima atinsa rapid, permitdnd administrarea mai aproape de masa (intre 0 si 10 minute inainte/dupa masa) iar
componenta prelungitd asigura o duratd de actiune de 24 de ore, mimand cele 2 faze insulinosecretorii fiziologice. Si acesti analogi
premixati pot fi folositi atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (cu sau farda ADO in combinatie).



Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulind atat in diabetul zaharat tip 1 cat si cel tip 2 de face de catre medicul diabetolog in urma
deciziei acestuia, bazata pe evaluarea complexa a persoanei cu diabet zaharat.

Schimbarea tratamentului insulinic de la insulind umana la analog de insulind se face de catre medicul diabetolog si este
recomandat a se realiza in urmatoarele situatii:

1. La persoanele cu diabet zaharat la care echilibrul metabolic nu este obtinut, in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic)
si a unei compliante crescute la tratament.

2. In conditii de variabilitate glicemica crescuta, documentata, In pofida unui stil de viata adecvat si constant.

3. In caz de hipoglicemii recurente documentate sau asimptomatice in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic).

4. Stil de viata activ, neregulat: copii, adolescenti, adulti care prin natura activitdtii lor au acest stil de viata activ, neregulat.

Indicatii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulini la grupuri populationale speciale sau la anumite grupe de varsta

1. Copii, adolescenti: Aspart de la >/= 2 ani, Lispro, Glulizina, Glargina, Detemir de la >/= 6 ani, Lispro NPL >/= 12 ani, Degludec>/=
1 an. In cazul in care este preferatd mixtura de analog, Aspart 30 >/= 10 ani, Lispro 25, Lispro 50 >/= 12 ani

2. Sarcina: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL

3. Alaptare: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL, Aspart 30

RECOMANDARI

1. Masurarea glicemiei pentru a permite diagnosticul precoce de pre-diabet/diabet zaharat de tip 2 (DZ2) trebuie efectuatd la toate
persoanele cu varsta >45 de ani si la persoanele mai tinere cu obezitate si cel putin un factor suplimentar de risc pentru diabet.

2. In saptaimanile 24 — 28 de sarcina, femeile fara diagnostic anterior de diabet trebuie evaluate cu ajutorul testului de toleranta orala
la glucoza (prin administrarea orald a 75 g glucoza) pentru diagnosticul de diabet gestational.

3. Pacientii cu pre-diabet trebuie sd primeasca recomandari referitoare la un stil de viatd sandtos (reducerea si mentinerea greutatii
corporale, activitate fizica cel putin 150 de minute pe saptdmanad) si informatii asupra eficacitatii metodelor de prevenire a diabetului
zaharat.



4. La pacientii cu pre-diabet, mai ales la cei cu indicele de masa corporald (IMC) >35 kg/m? si cu varsta <60 de ani si la femeile cu
istoric de diabet zaharat gestational (DZG), trebuie luatd in considerare prevenirea farmacologicd a aparitiei diabetului prin
administrarea tratamentului cu metformin impreund cu masurile de modificare a stilului de viata.

5. La pacientii cu pre-diabet monitorizarea trebuie facutd prin masurarea glicemiei a jeun sau prin testul de toleranta orala la glucoza
(TTGO).

6. La pacientii cu diabet zaharat, obiectivul general pentru controlul diabetului este protectia cardio-renala si mentinerea HbAlc
<7,0% (53 mmol/mol), aceasta poate fi individualizata in functie de varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a
complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

7. La toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si albuminurie crescuta si/sau disfunctie renald se recomanda tratament cu statina pentru
a reduce nivelul LDL-C cu cel putin 50% indiferent de nivelul LDL-C la momentul initial.

8. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala cardiovasculara sau insuficienta renald cronica si la pacientii cu varsta >40 de ani
fard diagnostic de boald cardiovasculard, dar cu cel putin 1 factor de risc sau afectare de organ tinta, se recomanda tratament
hipolipemiant pentru a atinge nivelul LDL-C tintd <70 mg/dl (1,8 mmol/l).

9. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectare de organ tinta si fara factori de risc, LDL-C tinta este <100 mg/dl (2,6 mmol/l).
10. Tensiunea arteriala recomandata ca tinta este <130/80 mm Hg.

11. Toti pacientii cu diabet zaharat trebuie sa primeasca educatie privind principiile generale ale dietei adecvate in diabet zaharat din
partea personalului pregatit corespunzator (medic, nutritionist, asistentd medicala in diabet zaharat, asistenta medicala de educatie in
diabet), utilizdnd metode si tehnici variate, inclusiv telemedicina. Recomandarile detaliate de nutritie trebuie adaptate la nevoile si

gy

12. Macronutrientul principal care determind necesarul de insulind peri-prandiald este reprezentat de carbohidrati. Instruirea asupra
modului in care se poate estima continutul de carbohidrati al unei mese pentru optimizarea tratamentului cu insulina trebuie sa fie o
componenta importantd Tn educatia nutritionald la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

13. Nu exista o dietd universald care sa fie potrivita pentru toti pacientii cu diabet zaharat. Proportiile optime ale macronutrientilor
trebuie determinate individual, ludnd in considerare varsta, nivelul de efort fizic, prezenta complicatiilor diabetului zaharat si prezenta
comorbiditatilor.



14. Datorita beneficiilor pleiotrope, exercitiile fizice reprezintd o parte integrantd a controlului glicemic adecvat. Pentru efecte optime,
exercitiile fizice trebuie sd se desfasoare periodic, cel putin o datd la 2-3 zile, dar de preferat in fiecare zi.

15. Starea psihica a pacientului trebuie evaluata la initierea tratamentului pentru diabet zaharat si in timpului fiecarei vizite ulterioare.
16. Depresia se asociaza frecvent cu diabetul zaharat si creste semnificativ riscul de aparitie a complicatiilor diabetului.

17. Pacientii cu diabet trebuie evaluati pentru identificarea simptomelor de anxietate, dependenta, tulburdri de alimentatie si disfunctie
cognitiva. Aceste afectiuni pot deteriora semnificativ abilitatea de adaptare la boala.

18. Educatia reprezintd un element principal in tratamentul si prevenirea diabetului zaharat. Totii pacientii cu diabet zaharat si
familiile/apartinatorii trebuie sa participe la orele de educatie In diabet pentru a acumula cunostinte si abilititi pentru managementul
bolii si ca suport initierea si mentinerea auto-controlului.

19. Principalele obiective ale educatiei in diabetul zaharat sunt auto-ingrijirea eficientd, controlul metabolic, Tmbunatétirea calitatii
vietii si suportul pacientilor si familiilor lor. Eficacitatea educatiei si programele educationale trebuie monitorizate si evaluate in mod
regulat pentru imbunatétirea metodelor de aplicare.

20. Educatia in diabet trebuie sa fie centratd pe pacient si pe nevoile sale individuale.

21. Atitudinea unitd si organizatd a echipei multidisciplinare terapeutice in diabet are un efect benefic asupra controlului metabolic si
aspectului psihologic al tratamentului.

22. Metformin este prima optiune terapeutica pentru initierea tratamentului medicamentos in diabetul zaharat de tip 2, cu exceptia
situatiilor Tn care este contraindicat sau nu este tolerat.

23. Daca monoterapia cu dozele maxime recomandate sau tolerate devine insuficientd pentru a asigura protectia cardio-renala si pentru
a obtine sau mentine nivelul tintda HbAlc, se va proceda in conformitate cu schemele de la figurile 1-5. Aceasta decizie nu trebuie
amanata cu mai mult de 3—6 luni.

24. Alegerea medicamentelor trebuie sa fie individualizata, ludnd in considerare eficacitatea, complicatiile, cumulul de factori de risc,
morbiditatile pacientului, reactiile adverse, efectul asupra greutatii corporale, riscul de hipoglicemie si preferintele pacientilor.



25. La pacientii cu cumul de factori de risc, afectiuni cardiovasculare, la cei cu infarct miocardic in antecedente si/sau cu insuficienta
cardiaca, trebuie mai Intai luate in considerare medicamentele cu efect benefic stabilit asupra riscului cardiovascular. In asociere cu
metformin, un asemenea efect a fost obtinut cu inhibitorii SGLT-2 si unii agonisti GLP-1.

26. La pacientii cu cumul de factori de risc si/sau boald renald cronicd, se prefera utilizarea medicamentelor din cele cele doua clase
terapeutice — iSGLT2 si AR-GLP-1 - datorita efectelor dovedite de protectie asupra aparatului renal, In primul rand inhibitorii SGLT-2,
daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora.

27. Din cauza evolutiei progresive a diabetului zaharat de tip 2, terapia cu insulind va fi indicatd la majoritatea pacientilor, pe
parcursul evolutiei bolii si pe masura intensificarii terapiei.

28. La fiecare consult, pacientii cu diabet trebuie Intrebati despre simptomele si frecventa episoadelor de hipoglicemie.

29. Pacientii cu risc crescut de hipoglicemie clinic semnificativa (< 54 mg/dl; de ex., <3,0 mmol/l) trebuie sa primeascd recomandare
de tratament cu glucagon. Membrii familiei, apartinatorii si cadrele didactice implicate in ingrijirea copiilor si adolescentilor cu diabet
trebuie sd cunoascd modalitatea de administrare a glucagonului.

30. In cazul aparitiei episoadelor de hipoglicemie severa si hipoglicemie asimptomatica trebuie luata in considerare modificarea
tratamentului.

31. Tratamentul hipoglicemiei la un pacient cu stare de constientd pastratd (glicemie <70 mg/dl) consta In administrarea orala a 15 g de
glucozd sau un alt carbohidrat simplu. Daca determinarea glicemiei repetatd la un interval de 15 minute incd indicd prezenta
hipoglicemiei, administrarea de glucoza trebuie repetata. Atunci cand hipoglicemia se remite, pacientul trebuie sa consume alimente (o
gustare/masa) pentru a preveni hipoglicemia recurenta.

32. La pacientii tratati cu insulina care prezintd hipoglicemie asimptomatica sau manifesta un episod de hipoglicemie severa, obiectivul
terapeutic trebuie sa fie mentinerea unui nivel glicemic usor mai ridicat timp de cel putin cateva saptdmani, pentru a creste, macar
partial, nivelul de constientizare a simptomelor asociate hipoglicemiei si a preveni episoadele viitoare de hipoglicemie.

33. Planificarea sarcinii la femeile cu diabet zaharat reduce efectele adverse materne si fetale/neonatale.

34. Se recomanda screening-ul general pentru hiperglicemie in timpul sarcinii. Criteriile de clasificare si diagnostic pentru
hiperglicemia in timpul sarcinii sunt in concordanta cu ghidurile OMS. Screening-ul este recomandat in trimestrele 1 si 3 de sarcind.



35. La initierea tratamentului pentru diabet zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani, tintele terapeutice ar trebui stabilite
individual, in functie de starea de sanatate a pacientului, functia sa cognitiva si statusul socio-economic.

36. Unul dintre obiectivele principale ale tratamentului diabetului zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani este acela de a preveni
aparitia hipoglicemiei prin individualizarea obiectivelor terapeutice si evitarea medicamentelor asociate cu un risc crescut de
hipoglicemie.

37. La pacientii cu varsta peste 65 de ani fara complicatii semnificative, tintele terapeutice pot fi similare cu cele ale adultilor mai
tineri.

38. Cand se intensifica tratamentul, valorile tintd ale glicemiei, tensiunii arteriale si nivelurilor de lipide trebuie ajustate in functie de
varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

39. Eficienta intensificarii terapiei va fi evaluata periodic la 3 luni sau ori de cate ori este nevoie. Dacd dupa 3 luni nu existd ameliorari
semnificative, se evalueaza stilul de viata si, dacd este necesar, se trece la o etapa superioara de tratament. Dacd la 3 luni exista o
tendinta de ameliorare a controlului metabolic, se continua educatiasi etapa terapeutica.

40. Pacientii, inclusiv cei inclusi in Programul National de tratament al Diabetului Zaharat, vor fi monitorizati periodic din perspectiva
echilibrului metabolic, al riscului cardiovascular si/sau al instaldrii si/sau evolutiei complicatiilor cronice. Eficienta terapiei trebuie
urmarita la intervale regulate, cel putin la fiecare 6 luni de catre medicul diabetolog, prin determinarea glicemiei bazale, glicemiei
postprandiale, HbAlc si cu ajutorul procedurilor specifice si al echipei multidisciplinare se va face screening-ul complicatiilor cronice
ale DZ.

41. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie justificata prin nivel de protectie cardio-
renala asigurat si eventual probata prin determinarea cel putin a glicemiei bazale si postprandiald, dar ideal si acolo unde este posibil si
a HbAlc.

42. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si
mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse si pentru evitarea complicatiilor cronice cardio -renale (infarct miocardic, accident
vascular cerebral, insuficienta cardiaca, insuficienta renala cronica).

43. La rezultate similare (in termenii protectiei cardio-renale, a atingerii tintelor terapeutice si a calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu beneficii cardio-renale pe termen lung si cu un raport eficienta-cost cat mai bun.



44. Dupa asigurarea protectiei cardio-renale si atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in
conditiile reducerii dozelor - se va testa doza minima eficienta - si in conditiile unui numar rezonabil de asocieri medicamentoase, fiind
preferate moleculele cu beneficii suplimentare cardio-renale demonstrate in studii clinice randomizate.”
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DCI RIVAROXABANUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 60 cod (B01AF01): DCI
RIVAROXABANUM

1. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt:
accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta > 75
ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat; insuficienta cardiacd simptomaticd (clasa
NYHA > 1II). Aceasta indicatie se codificd la prescriere prin codul 486 (conform
clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) —
indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum;

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si
prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Aceasta indicatie, indiferent de localizare, se
codifica la prescriere prin codul 490 (conform clasificarii internationale a maladiilor,
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract
cost-volum;

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi
unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului. Prevenirea
trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi artroplastiei de genunchi
se codificad la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii internationale a maladiilor,
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi artroplastiei de sold
se codifica la prescriere prin codul 633 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

II. Criterii de includere

Indicatia 1 — DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai
multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic
tranzitor in antecedente; varsta > 75 ani; hipertensiune arteriala; diabet zaharat;
insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA > II).

Pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un
scor CHA2DS2-VASC > 2 la barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:
- insuficienta cardiacd congestiva (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau
evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse) — 1 punct
- hipertensiune arteriala (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel putin
doua ocazii sau sub tratament antihipertensiv) — 1 punct
- varsta peste 75 de ani — 2 puncte
- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu
hipoglicemiante orale si/sau insulind) — 1 punct




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

- istoric de boala vasculara (antecedente de infarct miocardic, boald arteriala periferica sau
placa aorticd) — 1 punct

- varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

- sex feminin — 1 punct

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

Pacienti cu:
- tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acuta;
- embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;
- tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;
- embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Indicatia 3 — DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a
soldului sau genunchiului.
- Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau a
genunchiului.

II1. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

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

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu clearance al creatininei
< 15 ml/min sau la pacientii dializati;

- La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance de creatinind 30 — 49 ml/min) sau
severd (clearance de creatinind 15 — 29 ml/min), doza recomandatd pentru prevenirea
AVC la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara este de 15 mg o data pe zi;,

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

- Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul
(switch terapeutic) sau in cazul administrarii concomitente de heparind nefractionata in
cursul procedurilor interventionale;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

- Nu se recomanda administrarea rivaroxabanum la pacientii purtatori de proteze valvulare;

- Nu se recomandd administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu embolie pulmonara
instabili hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara,



Administrarea de rivaroxabanum trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore Tnainte de o
interventie chirurgicala electiva sau de o procedura invaziva cu risc scazut de sangerare, si
cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicala electiva sau de o procedura
invazivd cu risc moderat sau crescut de singerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie
reluat cat mai curand posibil dupa interventie/procedura;

Nu se recomanda Intreruperea tratamentului cu rivaroxabanum la pacientii supusi ablatiei
prin cateter pentru fibrilatie atriala.

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

De la anticoagulante parenterale la rivaroxabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul urmatoarei
doze de anticoagulant parenteral;

De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuata
dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este < 3.0;

De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru TVP, EP si
prevenirea recurentei TVP, EP: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuata
dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este < 2.5;

De la rivaroxabanum la antivitamine K — administrarea rivaroxabanum trebuie continuata
cel putin 2 zile dupa initierea tratamentului cu antivitamine K, dupa care se determina
INR iar administrarea concomitentd de rivaroxabanum si antivitamine K se continua pana
la atingerea unui INR de > 2.

V. Administrare

Indicatia 1 — DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai
multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic
tranzitor in antecedente; varsta > 75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat;
insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA > II).

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-
valvulard, doza recomandata de rivaroxabanum este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg)
administrata oral o data pe zi;

La pacientii adulfi cu insuficientd renala moderata (clearence-ul creatininei 30 — 49
ml/min) sau severa, cu clearance la creatinind 15 ml/min — 49 ml/min se administreaza 15
mg (1 comprimat de 15 mg) o datd pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50 — 80 ml/min);

La pacientii cu fibrilatie atrialda non-valvulard care necesitd angioplastie coronariand
percutanatd cu implantare de stent si fard insuficientd renald moderata sau severd, cu un
clearance mai mare de 49 ml/min se poate administra doza redusd de Xarelto 15 mg o
data pe zi n asociere cu un inhibitor P2Y 12, pentru o perioada de maxim 12 luni.

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

Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau al emboliei pulmonare acute, doza
recomandata de rivaroxabanum este de 15 mg (1 comprimat de 15 mg) administrata oral



de doua ori pe zi In primele 3 sdptamani, urmata de 20 mg o datd pe zi incepand cu ziua
22, timp de minim 3 luni. Tratamentul de scurtd duratd (de cel putin 3 luni) este
recomandat la pacientii cu TVP sau EP provocata de factori de risc tranzitori majori
(interventie chirurgicald majora sau trauma recenta);

- La pacientii cu TVP sau EP provocata fara legatura cu factorii de risc tranzitorii majori,
TVP sau EP neprovocat sau TVP sau EP recurentd in antecedente, trebuie luatd in
considerare o duratd mai lunga a tratamentului, iar doza de rivaroxaban este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg) o data pe zi.

- La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30 — 49 ml/min) sau
severa (clearance-ul creatininei 15 — 29 ml/min) se aplica urmatoarele recomandari
privind dozele pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a
EP: pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doua ori pe zi in primele 3 saptamani. Dupa
aceea, dacd doza recomandata este de 20 mg o 4her pe zi si riscul de sangerare evaluat la
pacienti depaseste riscul recurentei TVP si a EP, trebuie luata in considerare reducerea
dozei de la 20 mg o 4her pe zi la 15 mg o 4her pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg
se bazeaza pe modelul FC si nu a fost 4herapeu in 4herap clinic.

Indicatia 3 — DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a
soldului sau genunchiului.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului, doza recomandatd de
rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administratd oral o data pe zi,
initiatad In primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicald si continuata timp de 5
saptamani.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza recomandata de
rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administratd oral o data pe zi,
initiatd in primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicala si continuata timp de 2
saptamani.

VI. Monitorizarea tratamentului

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

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

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



VII. Prescriptori:

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

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculard, chirurgie
cardiovasculard, medicind internd, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.”



DCI EMICIZUMAB
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB

Date despre hemofilia A congenitala:

Hemofilia A este o afectiune hemoragicd congenitald transmisa ereditar X-linkat,
caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alteratd a factorului de coagulare VIII
si care se caracterizeaza prin sangerari spontane sau traumatice.

Conform datelor Federatieit Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European
de Hemofilie (EHC), nu exista diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de
zona geografica, rasa sau de nivelul socio-economic.

Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000 persoane de sex masculin,
respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din populatia totali. In medie, 80-85% din cazuri sunt
reprezentate de hemofilia A iar proportia formelor severe (nivelul FVIII<1%) este de 50-70%'.

Complicatii ale hemofiliei:

Expunerea la concentratele de factor VIII este asociatd cu dezvoltarea de aloanticorpi
neutralizanti anti factor-VIII (inhibitori), care reduc efectul hemostatic al concentratelor de FVIII,
astfel Tncat tratamentul devine ineficient. Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15-30% la
pacientii cu hemofilie A.

Aparitia anticorpilor anti factor-VIII este una dintre cele mai serioase complicatii ale

terapiei de substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala.
Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald comparativ cu cei care au
forme usoare sau moderate de hemofilie A. Controlul sangerarilor este o mare provocare la
pacientii cu hemofilia A si inhibitori in comparatie cu cei fara inhibitori. Inhibitorii de FVIII au
un risc crescut de complicatii musculoscheletale, durere, limitari din punct de vedere fizic care
pot impacta major calitatea vietii'.

DCI EMICIZUMAB este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip
imunoglobulind G4 (IgG4), cu structura de anticorp bispecific, indicat ca tratament profilactic de
rutind pentru prevenirea sangerarilor sau pentru reducerea frecventei episoadelor de sangerare la
pacientii cu hemofilie A, care prezinta inhibitori de factor VIII
Emicizumab se leaga simultan de factorul IX activat si de factorul X, reconstituind astfel functia
factorului VIII activat deficitar, care este necesar pentru o hemostaza eficienta.

Emicizumab nu prezintd nicio conexiune structurald sau omologie secventiala cu factorul VIII si,
prin urmare, nu induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai factorului VIII*.

I. Indicatia terapeutica:
Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sangerarilor sau

pentru reducerea frecventei episoadelor de sangerare la pacientii cu hemofilie A, care prezinta
inhibitori de factor VIIIL.



II. Criterii de includere:

Pacienti din toate grupele de varsta (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie A congenitala:
e care prezintd inhibitori de FVIIL, nou diagnosticati
sau
e care prezintd inhibitori de FVIII, cérora li s-a administrat anterior tratament episodic (,,la
nevoie”) sau profilactic cu agenti de bypass (CCPa si rFVIIa)**,

III. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati: L-arginina, L-
histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile?.

IV. Tratament:

Recomandari pentru initierea tratamentului cu emicizumab:

Tratamentul (inclusiv profilaxia de rutind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemplu
CCPa si rFVIIa) trebuie intrerupt in ziua precedenta initierii terapiei cu Hemlibra.

Emicizumab este destinat exclusiv utilizarii subcutanate si trebuie administrat cu
respectarea tehnicilor adecvate de asepsie®.

Doze:
Dozi de incarcare:
3 mg/kg o data pe saptamana in primele 4 saptdmani.

Schema terapeutica a dozei de incarcare este aceeasi, indiferent de schema terapeutica a dozei de
intretinere.

Doza de intretinere:

1,5 mg/kg o data pe saptaméana, sau

3 mg/kg la fiecare doua saptamani, sau
6 mg/kg la fiecare patru saptimani.

Schema terapeuticd a dozei de intretinere trebuie aleasd pe baza preferintelor medicului si a
pacientului/apartinatorului acestuia pentru a imbunatati aderenta la tratament.

Calcularea dozelor:
Doza (exprimata in mg) si velumul (exprimat in ml) necesare pentru fiecare pacient trebuie
calculate dupd cum urmeaza:
e Doza deincarcare (3 mg/kg) o data pe saptdmana pentru primele 4 saptamani:
Greutatea corporala a pacientului (kg) x doza (3 mg/kg) = cantitatea totald (mg) de
emicizumab care trebuie administrata
e Urmata de o doza de intretinere fie de 1,5 mg/kg o data pe saptamana, fie de 3 mg/kg la

fiecare doud sdptamani sau de 6 mg/kg la fiecare patru sdptaimani, incepand cu saptdmana
5:




Greutatea corporala a pacientului (kg) x doza (1,5 mg/kg, 3 mg/kg sau 6 mg/kg) =
cantitatea totala (mg) de emicizumab care trebuie administrata

e Volumul total de emicizumab care trebuie administrat subcutanat trebuie calculat dupa
cum urmeaza:
Cantitatea totala (mg) de emicizumab care trebuie administratd + concentratia flaconului
(mg/ml) = volumul total de emicizumab (ml) care trebuie administrat.

Nu trebuie combinate Tn aceeasi seringd diferite concentratii de emicizumab (30 mg/ml si 150
mg/ml) atunci cand se constituie volumul total care trebuie administrat.

Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie’.

Durata tratamentului:
Emicizumab este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustari ale dozei pe durata tratamentului:
Nu existd recomandari privind ajustarile dozei de emicizumab.

Omiterea sau intirzierea administririi dozelor:

Daca pacientul omite sia administreze una dintre injectiile subcutanate de emicizumab
programate, acesta trebuie instruit sa administreze doza omisa cat mai curand posibil, pana la o zi
inainte de ziua programatd pentru administrarea dozei urmatoare. Pacientul va administra doza
urmatoare conform programului obisnuit de administrare. Pacientul nu trebuie sa administreze
doui doze in aceeasi zi pentru a compensa doza omisi’.

V. Monitorizarea (clinica si de laborator) tratamentului cu emicizumab:

Pe baza studiilor preclinice, exista posibilitatea aparitiei fenomenului de hipercoagulare in cazul
administrarii de rFVIla sau FVIII in asociere cu emicizumab. Emicizumab creste potentialul de
coagulare, prin urmare doza de FVIla sau FVIII necesard pentru a atinge hemostaza poate fi mai
mica 1n cazul in care se administreaza tratament profilactic cu emicizumab.

Experienta in cazul administrarii concomitente de medicamente antifibrinolitice si CCPa sau
rFVIla la pacientii carora li se administreazd tratament profilactic cu emicizumab este limitata.
Cu toate acestea, trebuie sa se ia in considerare posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in
cazul in care medicamentele antifibrinolitice sunt utilizate in asociere cu CCPa sau rFVIla la
pacientii tratati cu emicizumab.

Testele de laborator care sunt sau nu sunt influentate de prezenta emicizumab, sunt mentionate in
tabelul de mai jos. Din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit, aceste efecte asupra
testelor de coagulare pot persista timp de pani la 6 luni dupd administrarea ultimei doze?.

Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab?

Rezultate influentate de emicizumab Rezultate neinfluentate de emicizumab




- Timp de tromboplastind partial activat
(aPTT)

- Teste Bethesda (pe baza de coagulare) de
determinare a titrurilor de inhibitor
pentru FVIII

- Teste de determinare intr-o etapa a unui
singur factor, pe baza aPTT

- Test pe baza aPTT de determinare a
rezistentei la proteina C activata (APC-R)

- Timp de coagulare activat (ACT)

- Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de
origine bovind) de determinare a titrurilor de
inhibitor pentru FVIII

- Timpul de trombina (TT)

- Teste de determinare intr-o etapa a unui
singur factor, pe baza PT

- Teste cromogenice de determinare a unui
singur factor, altul decat FVIII'

- Determinari imunologice (de exemplu,
ELISA, metode turbidimetrice)

- Teste genetice pentru factori de coagulare
(de  exemplu, Factorul V  Leiden,
Protrombina 20210)

VI. Recomandari pentru gestionarea singerarilor acute (spontane) - Pacienti cu hemofilie
A si inhibitori de factor VIII®

In ciuda eficacitatii ridicate in prevenirea evenimentelor de sangerare, mai pot apirea evenimente
de sangerare spontana la pacientii cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce pentru aceasta categorie
de pacienti va Insemna probabil, necesitatea utilizarii concomitente a terapiilor hemostatice
alternative.

a. Abordarea generald a sangerdrilor spontane: emicizumab este foarte probabil sd transforme
fenotipul sangerarii intr-unul mai putin sever. Data fiind amelioarea hemostazei la pacientii tratati
cu emicizumab in profilaxie, abordarea curentd de a trata la primele semne si simptome de
sangerare, trebuie sa se schimbe pentru unele cazuri. Sangerarile semnificative si severe sau cele
amenintatoare de viatd, in continuare trebuie tratate prompt. Cu toate acestea, este necesard o
evaluare suplimentara a acuzelor articulare si musculare inaintea tratamentului cu un agent
hemostatic suplimentar.

b. Precautii privind doza si durata terapiei cu agenti de bypass:

o Episoadele de sangerare acutid se pot trata cu Factor VII de coagulare activat
recombinant (rFVIIa) cu o doza de 90-120 pg/kg, ca doza initiald. Marea majoritate a
sangerarilor ar putea fi tratate cu 1-3 doze, administrate la intervale de 2 ore.

e Administrarea de CCPa pentru singerarile spontane la pacientii aflati in tratament
cu emicizumab ar trebui evitata, iar rFVIIa ar trebui sa fie prima optiune pentru
tratament.

e Daca se administreaza CCPa, doza nu va trebui sa fie mai mare de 50 Ul/kg ca doza
initiala si nu va depasi 100 Ul/kg/zi. Durata terapiei cu CCPa trebuie minimizatd, existand
riscul de aparitie a trombozei si a microangiopatiei trombotice la administrarea pe
perioade mai mari de 24 ore, 1n special cu doze de peste 100 Ul/kg/zi.

e Dozele repetate de agenti de bypass, oricare dintre ei ar fi utilizat, dincolo de
recomandirile de mai sus, se fac sub supravegherea medicului, ludnd in considerare
evaluarea severitatii sdngerarilor inainte de a se repeta dozele.




e Pentru siangerarile semnificative care nu raspund la agentii de bypass, se va lua in
considerare utilizarea de factor VIII de origine porcina sau factor VIII uman daca
este partial tolerat. Utilizarea acestor agenti permite de asemenea monitorizarea
terapeutica cu ajutorul testelor cromogenice cu substrat de origine bovina.

VII. Recomandari privind managementul interventiilor chirurgicale cu emicizumab

Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate 1n mod formal in cazul interventiilor
chirurgicale. In studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fira intreruperea
tratamentului profilactic cu emicizumab?.

Desi emicizumab amelioreazd hemostaza, el nu o normalizeaza. Acest aspect important este de
retinut cand se planifici un control hemostatic in cadrul unei interventii chirurgicale. In cadrul
studiilor clinice, unii pacienti au prezentat un control al hemostazei adecvat doar cu emicizumab
pentru interventii chirurgicale minore, in timp ce altii nu. Aceasta situatie este similara cu ceea ce
s-a observat in timp la pacientii cu hemofilie formd moderata.

e Interventiile chirugicale ar trebui sa fie efectuate in centre cu experientd si cu acces la
testele necesare de laborator atunci cand se utilizeaza in acelasi timp si agenti hemostatici.

e Interventiile chirurgicale la cerere ar trebui efectuate dupa ce pacientii au finalizat faza de
initiere a tratamentului cu emicizumab si sunt in faza de mentinere cu o doza fixa, stabilita.

e Emicizumab in monoterapie — aceasta abordare nu ar trebui sa se presupuna ca fiind
adecvata pentru cazul interventiilor chirurgicale majore unde standardele actuale de
tratament sunt de a mentine nivelurile de factor in limitele normale, pentru o perioada de
mai multe zile.

e Monitorizarea indeaproape a controlului sangerarilor, ca si accesul la teste specifice de
laborator pentru monitorizarea terapiei (ex. teste cromogenice de evaluare a FVIII cu
inlocuirea FVIII) sunt de o importantd maxima atunci cand se decid planurile terapeutice
pentru pacientii tratati cu emicizumab ce au nevoie de proceduri chirurgicale.

e Pentru proceduri si interventii chirurgicale majore unde singerarea poate conduce la
complicatii serioase, pacientilor trebuie si li se administreze factor rFVIla, pre si
post operator pentru a mentine hemostaza in parametrii normali.

e Medicii sunt avertizati sd ia in considerare faptul cd complicatiile hemoragice cauzate de
interventiile chirurgicale la pacientii cu hemofilie depadsesc inca cu mult complicatiile
trombotice in frecventa si morbiditate / mortalitate.

VIII. intreruperea tratamentului:

Pacientii care urmeaza tratament profilactic cu emicizumab trebuie monitorizati pentru aparitia
evenimentelor de tromboembolism atunci cand li se administreaza concomitent CCPa.

Medicul trebuie sa sisteze imediat administrarea CCPa si sa intrerupa terapia cu emicizumab in
cazul in care apar simptome clinice si/sau rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru
microangiopatie trombotica (MAT) si sa abordeze terapeutic cazul, dupa cum este indicat clinic?.

IX. Reluare tratament:



Dupa rezolutia MAT, medicii §i pacientii/apartinatorii trebuie sd analizeze, in functie de caz,
riscurile si beneficiile reludrii tratamentului profilactic cu emicizumab?.

X. Prescriptori

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicina internd, cu atestare din partea
unui serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog, din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”
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inhibitors (accesat pe 9 martie 2021)



PROFILAXIA SI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS iN AMBULATOR

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 2 cod (B008D): PROFILAXIA SI TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS iN AMBULATOR

Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP),
reprezintd o complicatie frecventa atat la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore (orice interventie chirurgicald cu durata
de peste 30 minute) cat si la cei cu afectiuni medicale cu un grad redus de imobilizare.

I. Pacientii eligibili pentru profilaxia si tratamentul TEV sunt:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora
Chirurgia ortopedica majora (artroplastiile de sold si de genunchi, chirurgia fracturilor soldului, chirurgia tumorala, politraumatismele,
interventiile prelungite cu banda hemostatica, imobilizarile ghipsate ale membrelor inferioare etc.) este grevata de un risc important de
complicatii tromboembolice.

Profilaxia complicatiilor tromboembolice este obligatorie:

a. dupa artroplastia de sold;

b. dupa artroplastia de genunchi;

c. dupa fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate;

d. dupa chirurgia spinald in cazul utilizérii abordului anterior sau a coexistentei altor factori de risc (varstd, neoplazie, deficite
neurologice, tromboembolism in antecedente etc.) stabiliti de medicul specialist;

e. in leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, imobilizate, daca coexista alti factori de risc (evaluare
individuala);

f. in chirurgia artroscopica, la pacienti cu factori de risc suplimentari sau dupa interventii prelungite sau complicate;

g. n chirurgia tumorala.

2. Pacientii oncologici supusi interventiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupa chirurgie abdominald/pelvind majora, in
perioada de dupa externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de tromboembolism 1n antecedente, obezitate), precum si paciengii
neoplazici care au recurenta de tromboembolie venoasa.



3. Pacientii cu boli neurologice care asociaza paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu duratd prelungitd reprezinta
(accidentul vascular ischemic acut este principala afectiune neurologica care produce deficite motorii prelungite), faza de recuperare
dupa traumatisme medulare acute.

4. Alte situatii: gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie
ginecologica, contraindicatii la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc.

I1. Tratament (doze, perioada de tratament):

Tip HGMM Indicatii autorizate in trombo-profilaxie IDoze recomandate [Durata

Dalteparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 2500 Ul/zi - risc] Durata medie e de 5 - 7 zile;

chirurgia generala moderat; 5000 Ul/zi | pand cand pacientul se poate]
risc mare mobiliza

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in[ 5000 Ul/zi Durata medie e de 5 - 7 zile;
chirurgia ortopedica
Profilaxia trombozelor la pacientii constransil 5000 Ul/zi Durata medie e de 12 pana la
la limitarea mobilizdrii datoritd unor afectiuni 14 zile in cazul pacientilor cul
medicale acute mobilitate restrictionata

Enoxaparinum | Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 20 mg/zi - risc] Durata medie e de 7 - 10 zile;
chirurgia generala moderat; 40 mg/zi -

risc mare

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 40 mg/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;
chirurgia ortopedica
Profilaxia tromboembolismului venos la] 40 mg/zi Minimum 6 zile si va fi
pacientii imobilizati la pat datoritd unor continuat pand la mobilizarea
afectiuni medicale acute, inclusiv insuficientd) completa a pacientului
cardiacd, insuficientd respiratorie, infectiile]
severe si bolile reumatismale

Nadroparinum | Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 0,3 ml/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;
chirurgia generald




Profilaxia bolii tromboembolice venoase in|
chirurgia ortopedica

0,3 ml si/sau 0,4 ml
si/fsau 0,6 ml/zi in|
functie de greutatea
pacientului  si  de
momentul operator

Durata medie e de 7 - 10 zile;

Reviparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 0,25 ml/zi - risc] Durata medie e de 7 - 14 zile;
chirurgia generald moderat;
Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 0,6 ml/zi Durata medie e de 7 - 14 zile;
chirurgia ortopedica
Tinzaparinum | Profilaxia bolii trombo- (Notd G&G: lipsd 3500 Ul/zi Durata medie 7 - 10 zile
text)
Rivaroxabanu | Prevenirea evenimentelor tromboembolice] 10 mg (1 comprimat | Tratament initiat in primele 6|
m (a se vedea sil venoase la pacientii adulti care sunt supusil de 10 mg) administrat| pana la 10 ore de la intervential
protocolul unei interventii chirurgicale de artroplastie a oral o data pe zi chirurgicala si continuat:
B01AFO01) soldului sau genunchiului e 5 saptamani pentru indicatia

in chirurgia soldului;
® 2 saptdmani pentru indicatia
in chirurgia genunchiului,

Apixabanum (a| prevenirea evenimentelor tromboembolice| 2,5 mg administrat Tratament initiat In primele 12
se vedea si| venoase la pacientii adulti care sunt supusi| oral de 2 ori/zi pand la 24 de ore de Ia
protocolul unei interventii chirurgicale de artroplastie 4 interventia  chirurgicala  si
B01AF02) soldului sau genunchiului continuat:
e 32 de zile pentruy|
artroplastia de sold
e 10 pana la 14 zile
pentru artoplatia de
genunchi
Dabigatranum | Preventia primara a evenimentelor] 110 mg administrat Tratament initiat cu 110 mg in
etexilatum (a se| tromboembolice venoase la pacientii adultii oral de 2 ori/zi interval de 1 - 4 ore de la
vedea sif care au suferit o interventie chirurgicalda de finalizarea interventiei
protocolul protezare completa a genunchiului chirurgicale si continuat cu

B01AE(07)

220 mg/zi timp de 10 zile




Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmatoarea:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Pentru pacientii la care s-a efectuat o artroplastie de sold, de genunchi sau o interventie pentru o fracturd de sold se recomanda
continuarea profilaxiei ambulator (profilaxie prelungitd), pana la 28 - 35 zile. Tratamentul profilactic inceput postoperator in spital,
trebuie continuat si ambulatoriu, dupa externarea pacientului, pana la 35 de zile de la operatie. De asemenea, in toate cazurile cu
indicatie de profilaxie a complicatiilor tromboembolice, chiar dacd se interneaza o zi sau nu se interneaza, se va face tratamentul
profilactic ambulator.

2. Pacientii oncologici:
a. La pacientii cu risc foarte inalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi pana la 40 de zile dupa operatie;
b. In tratamentul pacientilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenta, se prefera HGMM anticoagulantelor orale, pentru minim
6 luni.

3. Pacientii cu boli neurologice imobilizati
a. La pacientii cu factori de risc pentru TEV si mobilitate restrictionata se recomanda doze profilactice de HGMM atata timp cat
riscul persista;
b. In timpul fazei de recuperare dupa traumatismele medulare acute se recomanda profilaxie prelungiti cu HGMM (2 - 4 siptaméni
minim).

4. Alte situatii:
a. gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie ginecologica - vezi
Boala tromboembolica in sarcina si lehuzie (www.ghiduriclinice.ro)
b. Pentru pacientii cu tromboza venoasd profunda ghidurile recomanda tratament cu HGMM in ambulator (5 zile), urmat de
tratament anticoagulant oral.

II1. Monitorizarea tratamentului
Heparinele cu greutate moleculard micd nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare in cursul tratamentului. In caz de
complicatie hemoragicd medicul de familie va intrerupe tratamentul si va trimite de urgenta pacientul la medicul specialist.

IV. Criterii de excludere din tratament:
a. stari hemoragice;



b. insuficienta renald severa, definitd printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min.

V. Reluarea tratamentului

Daca in cursul tratamentului sau dupa oprirea lui apar semne clinice de tromboflebita profunda sau de embolie pulmonard tratamentul
va fi reluat de urgenta, in spital, cu doze terapeutice (nu profilactice).

VI. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist, urmand ca acolo unde este cazul prescrierea sa fie continuata
de cétre medicul de familie.”



DCI: CLOPIDOGRELUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 51 cod (B009I): DCI CLOPIDOGRELUM

I. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Pacienti cu varsta > 18 ani, cu una din urmatoarele conditii patologice:

Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

Pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina pectorala
instabila sau infarct miocardic non-Q);

Pacienti cu SCA la care este necesara reducerea in intensitate a tratamentului cu inhibitori
de P2Y12;

Pacienti cu arteriopatie obliteranta a membrelor inferioare dovedita

Pacienti care fac o recidivd de AVC ischemic sau AIT, fiind deja sub tratament cu
aspirina;

Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral, atac
ischemic tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (in functie de subtipul de
accident vascular cerebral);

Pacienti cu AVC ischemic/AIT in antecedente care au avut §i un sindrom coronarian acut
in ultimul an;

Pacienti cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel putin si boala coronariana
documentata clinic si/sau boala arteriald periferica documentata clinic - situatie in care
tratamentul cu Clopidogrel este indicat de prima intentie, indiferent dacd pacientul era sau
nu sub tratament cu aspirind;

Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fara implantarea
unei proteze endovasculare (stent coronarian, in arterele periferice sau cervico-cerebrale).
La pacienti cu fibrilatie atriala fara proteze valvulare sau cu stenoza mitrala moderat-
severa este de preferat administrarea DOAC fata de VKA (din punct de vedere al
sigurantei referitoare la riscul de sangerare). Anticoagularea dubla (DAT) cu un DOAC si
SAPT (de preferat clopidogrel) este recomandata ca strategie standard pentru o durata de
pana la 12 luni de tratament, dupa o scurta durata (de pana la 1 saptamana) de tratament
antitrombotic triplu (TAT) (cu DOAC si DAPT). Ajustarea regimului therapeutic se va
face tinand cont de riscul ischemic sau de sangerare al pacientului.

Mentiune: la pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare pentru AVC
ischemic/AIT:

in cazul endarterectomiei - dupa prima lund de la procedura, neasociat cu aspirina
(conform 2011
ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS
Guidelines on the management of patients with extracranial carotid and vertebral artery
disease, nivel de evidenta B, clasa de recomandare 1);

in cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-cerebrale
(carotida internd, subclavie, vertebrald) - pentru un minimum de 30 de zile, se va face o



terapie antiagregantd plachetara dubla cu aspirina si clopidogrel (nivel de evidenta C,
clasa de recomandare 1)
Pacientii cu alergie/intoleranta la aspirina

I1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg zilnic, in priza unicd, cu sau fard alimente.

La pacientii cu sindrom coronarian acut sau cronic: (Ghidurile ESC actuale)

Sindrom coronarian acut fira supradenivelare de segment ST (angind pectorald

instabila sau infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat cu

o doza de Incarcare astfel:

* in cazul tratamentului conservator 300 mg

* in cazul tratamentului interventional (angioplastie coronariand cu sau fara stent) initial
o doza de 300 - 600 mg ,

* dupa care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100
mg/zi) timp de minim 12 luni, apoi pe termen indelungat cu SAPT ales in functie de
riscul ischemic sau de sangerare al pacientului;

Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST:

* 1n cazul tratamentului conservator fara strategie de reperfuzie clopidogrelul trebuie
administrat in doza unica de 75 mg/zi timp de minim 12 luni.

* in cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru inceput se administreaza
clopidogrel sub forma de doza de incarcare 300 mg (la pacientii cu varsta sub 75 de
ani) in asociere cu AAS si trombolitice;

* iar in cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutand se incepe cu o doza
de incarcare de 600 mg in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmatd de doza de 75 mg/zi
(in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni dupa care se continua
tratamentul pe termen indelungat cu aspirina 75 - 100 mg/zi in terapie unica,

in angina pectorala stabila daca se face tratament endovascular cu angioplastie cu sau
fara implantare de stent: o prima doza de incarcare 600 mg de clopidogrel in asociere cu
AAS 150 - 300 mg urmata de doza de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi)
pentru o durata de timp ajustata in functie de riscul ischemic sau de sangerare al
pacientului ;

La pacientii cu varsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie inifiat fara doza
de incércare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular inalt sau cu
recurente vasculare cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid acetil-salicilic, sau cu
intoleranta la aspirind, Clopidogrelum va fi prescris in doza unica zilnica de 75 mg pe termen
indelungat, de reguld asociat cu alt antiagregant plachetar. In situatia in care acesti pacienti au
comorbiditati care impun asocierea de aspirind (boald coronariand cu aceastd indicatie) sau au
stenoze de artere carotide/artere vertebrale sau subclavie cu sau fara indicatie de revascularizare



interventionald, se poate prescrie combinatia intre Clopidogrelum 75 mg si acid acetil-salicilic 75
- 100 mg/zi.

Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale trebuie sa primeasca
asociere de acid acetilsalicilic si clopidogrel 75 mg/zi si imediat inainte de angioplastie sau de
endarterectomie.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip endarterectomie, dupad prima
luna, clopidogrelul se prescrie in doza de 75 mg.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip angioplastie percutana pe
arterele cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetara cu aspirina (81 - 325 mg zilnic)
si clopidogrel (75 mg zilnic), minim 4 saptamani.

Pacienti adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut sau cu AVC ischemic minor:

- La pacientii adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut (scor ABCD2>4) sau cu AVC
ischemic minor (NIHSS<3), trebuie administrate o doza de incarcare de 300 mg
clopidogrel urmata de o doza de 75 mg clopidogrel administrate o data pe zi si AAS (75
mg — 100 mg o data pe zi).

- Tratamentul cu clopidogrel si AAS trebuie initiat in decurs de 24 ore de la eveniment si
continuat timp de 21 zile, urmat de monoterapie antiagreganta plachetara.

La pacientii cu boala arteriala periferica dovedita doza zilnica de clopidogrel in preventie
secundara este 75 mg.

I1I. Monitorizarea tratamentului
Tratamentul cu clopidogrel nu necesitd monitorizare.
IV. Criterii de excludere din tratament
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
- Insuficienta hepatica severa.
- Leziune hemoragicd evolutivd, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia
intracraniana.
- Alaptare.

V. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist (cardiologie, medicina interna,
neurologie, chirurgie cardiovasculard, chirurgie vasculard), ulterior prescrierea va putea fi
continuata pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie.”



DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 56 cod (B015D): DCI EPTACOG ALFA
ACTIVATUM

I. Definitia afectiunii:

Hemofilia congenitald este o afectiune hematologica, caracterizatd prin absenta unuia dintre
factorii coagularii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). Afecteaza aproape in exclusivitate
numai sexul masculin si este ntdlnita in toate clasele socio-economice, demografice sau etnice.
In aproape o treime din cazurile de hemofilie nu exista un istoric familial al bolii si se presupune
ca este datorata unei mutagii genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1:5,000 baieti nou-nascuti si se estimeaza ca in lume sunt
aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severa sau moderata, de tip A sau B.

Aparitia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de substitutie la
pacientii cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al
concentratelor de FVIII sau FIX, astfel incat tratamentul devine ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald si duc la cresterea
mortalitatii si morbiditatii.

Deficienta factorului VII sau proconvertina este consideratd cea mai frecventa dintre tulburarile
rare de sangerare, incidenta sa este estimata la 1 la 300.000-500.000. Este mostenita intr-un mod
autosomal recesiv, ceea ce inseamnd ca ambii parinti trebuie sa poarte gena pentru a o transmite
copiilor lor; afecteaza in mod egal barbatii si femeile. Deficienta congenitala a factorului VII se
caracterizeaza printr-un spectru larg de fenotipuri clinice, variind de la starea asimptomatica pana
la sangerari severe care pun viata in pericol, inclusiv sangerari ale sistemului nervos central si
gastro-intestinale.

Trombastenia Glanzmann este o tulburare genetica a receptorilor de suprafatd a trombocitelor,
GPIIb / ITla (ITG allbP3), fie calitativa, fie cantitativa, care are ca rezultat o agregare defectuoasa
a trombocitelor si o retractie redusd a cheagului. Sangerarea mucocutanatd spontand este
frecventa si poate duce la episoade de sangerare letala.

II. Stadializarea afectiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A, iar in hemofilia
B incidenta inhibitorilor este mai scizuti (aproximativ 5%). Intr-un studiu danez, mortalitatea
pacientilor cu hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decat cea a pacientilor fara
inhibitori.

Fara acces la tratament, hemofilia este o afectiune letala.

III. Criterii de includere: (varsta, sex, parametrii clinico-biologici etc.)

NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea
sangerarii legatd de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la urmatoarele grupuri de
pacienti:



» pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau
IX intr-un titru > 5 UB

* pacienti cu hemofilie ereditard la care se asteaptd un raspuns anamnestic intens la
administrarea de factor VIII sau IX

* pacienti cu hemofilie dobandita, indifferent de varsta sau sex

* pacienti cu deficit congenital de factor VII

* pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite, in prezent sau
in antecedente, sau in cazul in care concentratul trombocitar nu este disponibil cu usurinta

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

a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu raspuns anamnestic crescut

Episoade de sangerari usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)

Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sangerarilor articulare usoare sau
moderate, musculare si cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doua regimuri de dozaj:

- doui pana la trei injectii a cate 90 pg/kg administrate la intervale de trei ore; daca este
necesara continuarea tratamentului, poate fi administratd o dozad suplimentara de 90
ng/kg;

- o singura injectie cu 270 pg/kg.

Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Episoade de sangerari severe

Doza initiala recomandata este de 90 pg/kg si poate fi administratd in drum spre spital in cazul
pacientilor tratati in mod uzual. Dozele urmatoare variazd in functie de tipul si severitatea
hemoragiei. Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 saptdmani sau mai mult, daca
se justifica din punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat Tnainte de interventie trebuie administratd o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie
repetatd dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 ore, in functie de tipul
interventiei efectuate si de starea clinicd a pacientului. Pacientii supusi unor interventii
chirurgicale majore pot fi tratati timp de 2 - 3 saptdmani pana la obtinerea vindecarii.

Dozajul la copii:
Copiii au clearance-ul mai rapid decat adultii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVIla
pentru a se obtine concentratii plasmatice similare celor de la adulti.

b. Hemofilia dobandita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cat mai curand posibil dupa debutul sangerdrii. Doza initiala
recomandatd, administrata injectabil intravenos in bolus, este de 90 pg/kg. Intervalul initial dintre
doze trebuie sa fie de 2 - 3 ore. Odata obtinuta hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut
succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp 1n care tratamentul este considerat
necesar.

c. Deficit de factor VII



Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si
copii in tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarilor la pacientii care au
suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 15 - 30 pg/kg corp la fiecare 4 — 6
ore, pana la obtinerea hemostazei. Doza si frecventa administrarii trebuie adaptate individual.

d. Trombastenia Glanzmann

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze Doza recomandatd pentru tratamentul
episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarilor la pacientii care au suferit interventii
chirurgicale sau proceduri invazive este de 90 ug (interval 80 - 120 pg)/kg corp la intervale de
douda ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se asigura obtinerea hemostazei eficace trebuie sa se
administreze cel putin trei doze. Calea de administrare recomandatd este injectabila in bolus,
deoarece administrarea in perfuzie continud se poate asocia cu lipsa de eficacitate. Pentru
pacientii care nu sunt refractari la masa trombocitara, administrarea acesteia reprezintd prima
linie de tratament In trombastenia Glanzmann.

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate)

Nu este necesara monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sangerarii si raspunsul
clinic la administrarea de NovoSeven trebuie sa orienteze dozele necesare. S-a dovedit ca dupa
administrarea de rFVIIa timpul de protrombina (TP) si timpul de tromboplastind partial activata
(aPTT) se scurteaza, insa nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinica a
rFVIla.

VI. Criterii de excludere din tratament:
Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructoza, sindromul de malabsorbtie a
glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Hipersensibilitatea cunoscuta la substanta activa, la excipienti, sau la proteine de soarece, hamster
sau bovine poate fi o contraindicatie la utilizarea NovoSeven.
- reactii adverse:
Din experienta acumulata dupa punerea pe piatd a medicamentului, reactiile adverse sunt
rare (< 1/1000 doze standard). Dupa analiza pe clase de organe, aparate si sisteme,
frecventa raportarilor reactiilor adverse dupa punerea pe piatd a medicamentului,
incluzand reactiile grave si mai putin grave au inclus: reactii alergice, evenimente
trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la pacientii predispusi la asemenea
afectiuni) etc.
- comorbiditati
In stari patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decat se considera a
fi normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potential de dezvoltare a
evenimentelor trombotice sau de inducere a coagularii intravasculare diseminate (CID).
Astfel de situatii pot include pacienti cu boald ateroscleroticd avansatd, sindrom de
zdrobire, septicemie sau CID.
- Nonresponderi
NovoSeven este tratamentul de electie pentru persoanele cu hemofilie congenitald cu
inhibitori datorita eficacitatii sale crescute, debutului rapid de actiune si sigurantei virale.
Studiile au demonstrat o eficacitate de 92% 1n primele 9 ore de la administrare pentru
doza de 90 pg/kg si de 90,5% pentru doza unica de 270 ng/kg.



Initierea precoce a tratamentului creste eficacitatea NovoSeven.

noncompliant - nu este cazul

Doza unicd de NovoSeven® de 270 mcg/kg creste complianta la tratament, scade
necesitatea administrarilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos.
Reducerea numarului de injectii duce si la Tmbunatétirea calitatii vietii pacientilor.

VII. Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata
de timp limitata (ex. Hepatita cronica virald)

nu este cazul

VIII. PRESCRIPTORI

medici hematologi

medici de specialitate cu competenta in hematologie
medici de specialitate anestezie si terapie intensiva
medici pediatric”



DCI ALIROCUMABUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM
l.Indicatii si criterii de includere

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

Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si non-
familiald) sau cu dislipidemie mixtd, ca adjuvant la dieta:

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

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

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

I1. Doze si mod de administrare

Doza inifiald uzuald de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data la interval de 2
saptdmani. La pacientii care necesita scaderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (> 60%),
tratamentul poate fi initiat cu o doza de 150 mg administrata subcutanat o data la interval de 2
saptamani, sau 300 mg o data la interval 4 saptamani (lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilitd individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, in
functie de caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul initierii
tratamentului cu alirocumab, obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de riscul
cardiovascular specific al pacientului si rdspunsul acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana la 8 saptamani de la initierea sau ajustarea
tratamentului, iar dozele pot fi ajustate corespunzator (crescute sau scazute). Daca este necesara
scaderea suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu doze de 75 mg
administrate o data la interval de 2 saptdmani sau 300 mg o datd la interval de 4 saptdmani
(lunar), doza poate fi ajustatd pana la doza maxima de 150 mg administrata o data la interval de 2
saptamani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

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

BCYV aterosclerotica documentata clinic include SCA (IMA sau angind | pre-tratament
instabild), angina stabila, proceduri de revascularizare coronariana,
AVC si AIT si BAP. BCV documentata imagistic include placi
semnificative (> 50% stenoza) la coronarografie sau CT cardiac sau




ultrasonografia arterelor carotide.

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

» BRC severd (RFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

* Hipercolesterolemie familiald cu BCV sau alt FR major

* SCORE > 10%.

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

* Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major

* Pacientii cu DZ cu durata > 10 ani, fara afectare de organ-{inta si cu
FR aditionali

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

* SCORE > 5% si < 10%

RCV + Pacienti cu DZ tineri (< 35 ani in DZ tip 1, < 50 ani In DZ tip 2), cu | <100 mg/dl
moderat durata < 10 ani si fara FR aditionali

* SCORE > 1% s5i < 5%
RCYV sciazut [ « SCORE < 1% <115 mg/dl

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in
care apare intoleranta, contraindicatii.

Alirocumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdomenului
sau regiunii superioare a bratului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueaza consecutiv doud injectii a cate 150 mg, in
doua locuri diferite de administrare.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumab
nu trebuie administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri
solare, eruptii cutanate, inflamatii sau infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu
alte medicamente injectabile 1n acelasi loc de administrare a injectiei.

Inainte de utilizare, Alirocumab trebuie lisat si se incilzeascd de la sine pani la temperatura
camerei.

II1. Monitorizarea tratamentului

Pana la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea
profilului lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau
determinat direct) se va face la 4 — 8 saptamani.

Dupa stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va
face initial la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scadea) doza de alirocumab
daca valorile LDL colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomandd monitorizarea de rutina a altor parametri biologici.

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

V. Precautii de administrare

Dacd apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie Intrerupt tratamentul cu
alirocumab si inifiat un tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa (rata de filtrare
glomerulari < 30 ml/min/1,73 m?).



Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VL intreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat $1 monitorizat tratamentul.

VII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog
cardiolog sau internist precum si cu posibilitatea continuarii de catre medicul de familie in dozele
si pe durata recomandata in scrisoarea medicald.”



DCI CABERGOLINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83 cod (G001C): DCI CABERGOLINUM

I

m O

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM

Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

Pacienti cu prolactinoame certificate prin urmatoarele doud criterii: adenoame hipofizare
documentate CT sau RMN, fara sindrom de compresiune optochiasmatica si valori ale prolactinei
serice > 100 ng/ml sau de > 4X valoarea sup. A normalului pentru sex.

Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptina — rezistenta fiind definita
ca lipsa normalizarii valorilor prolactinei si/sau lipsa scaderii diametrului tumoral sub tratament cu
bromocriptind in doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

Pacienti cu prolactinoame care au dovedit intoleranta (datorita reactiilor adverse) la terapia cu
bromocriptina.

Pacienti cu prolactinoame operate, in conditiile persistentei unui rest tumoral functional.
Adenoamele cu secretie mixta de GH si prolactina, doveditd prin imunohistochimie sau prin valori
crescute ale prolactinei serice preoperator.

Pacienti cu acromegalie care nu raspund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca terapie
adjuvanta la acestia.

Pacienti cu sindrom de tija hipofizara si hiperprolactinemie, determinate de procese expansive
(tumorale, infiltrative, vasculare) in regiunea hipotalamo-hipofizard sau postchirurgical sau
posttraumatic.

Pacienti cu Boala Cushing, cu persistenta bolii post chirurgical si/sau radioterapie, sau pacienti cu
Boala Cushing forma severa, in vederea pregatirii interventiei chirurgicale.

Pacienti cu adenoame hipofizare nefunctionale, persistente si evolutive post chirurgie si /sau
radioterapie.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu cabergolina
(evaluari nu mai vechi de 6 luni):

2. Caracteristici clinice prolactinom (manifestari de hipogonadism, eventuale semne de compresie

tumorala sau de insuficienta hipofizard), certificate obligatoriu de urmatoarele doua criterii:
a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari decat
limita superioard a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea altor cauze de
hiperprolactinemie functionala:




- excluderea unei sarcini in evolutie: anamneza, test de sarcind/dozarea hCG

- medicamentoasa — prin anamneza completd; intreruperea administrarii medicatiei timp
de 72 ore ar trebui s se asocieze cu normalizarea valorilor PRL

- insuficienta tiroidiand sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozari hormonale
specifice);

- insuficienta hepaticd sau renald severe;

- excluderea prezentei macroprolactinei (dozare PRL dupa prealabila precipitare cu
polietilenglicol);

b) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare, raporturi cu
structurile invecinate, dimensiuni: diametre.

Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a terapiei
urmate si a contraindicatiilor pentru alte terapii (sustinute prin documente anexate).

Evaluiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului

pentru initierea tratamentului cu cabergolinum:

Biochimie generala: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina

Dozari hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + Testosteron 8-9 a.m.

(sex masculin).

In cazul macroprolactinoamelor si:

* GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8 — 9 a.m., fT4, TSH

+ Ex. Oftalmologic: ex. FO, camp vizual — In cazul sd. De compresiune optochiasmatici
tratamentul de prima intentie este cel chirurgical, cu exceptia modificarilor minime de camp
vizual.

Ecografie cardiaca pentru excluderea valvulopatiei.

Evaluari hormonale si imagistice (RMN) pentru pacientii cu Boala Cushing, respectiv adenom
hipofizar nefunctional

Istoricul tratamentelor anterioare

Dovada RMN a persistentei bolii si a caracterului sau evolutiv

Dozari hormonale (ciclu de cortizol, CLU, ACTH, test la Dexametazona 1 mg)

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM

a.

b.
c.

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta (avand prioritate cei tineri) si de:
dimensiunile adenomului si eventuald extensie extraselard, cu exceptia sd. De compresiune
optochiasmatica (apreciate prin CT sau RMN si examen oftalmologic).

existenta insuficientei hipofizare asociate;

dorinta de conceptie n cazul pacientelor de varsta reproductiva.

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI IN TRATAMENT CU CABERGOLINUM

Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacientilor care indeplinesc criteriile de includere

in Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul I.1).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor

pentru monitorizarea tratamentului.



Acest preparat se administreaza pe cale orala in doua prize pe saptimana, la interval de 3 zile, cu
cresterea progresiva a dozelor pana la obtinerea unui raspuns terapeutic adecvat sau pana la aparitia
reactiilor de intoleranta.

Doza initiald este de 0,25- 0,5 mg /saptdmana, administrate Tn doud prize la interval de 3 zile,
urmand sa se creasca progresiv in functie de controlul simptomatologiei si al secretiei tumorale pana la o
doza maxima de 3-4 mg/saptamana. Ocazional, la pacienti rezistenti dpdv al hiperprolactinemiei (lipsa
normalizarii prolactinemiei) si dimensiunilor tumorale (nu scad cu 50% in termen de 1 an), se poate
creste progresiv doza pana la 11 mg/saptamana. (conform Diagnosis and Treatment of
Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011) .

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani in cazul raspunsului terapeutic adecvat.

In cazul prolactinomului, tratamentul cu cabergolinum poate fi intrerupt dupa minim 2 ani in care valorile
prolactinei au fost in mod repetat normale cu conditia ca examenul RMN sid constate disparifia
prolactinomului sau persistenta unui adenom hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% fata de cele
initiale, dar constante la cel putin 3 examene RMN/CT efectuate la intervale de 6 luni. Dupa intreruperea
tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni, reaparitia valorilor patologice reprezentand
indicatie de reluare a tratamentului. Daca valorile PRL se mentin in limite normale, se repeta peste alte 3
luni cand se repetd si imagistica hipotalamo-hipofizara, pentru confirmarea aspectului stationar. Ulterior
monitorizarea se va face anual sau la 2 ani.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu cabergolina vor fi efectuate
de un medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic evaluator.

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

a. In primul an de tratament la 3, 6 si 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie si monitorizarea
reactiilor adverse la tratament.

Evaluarile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei si in functie de caz
a celorlalfi tropi hipofizari, ecografia utero-ovariana la femei si dozarea testosteronului la barbati, pentru
aprecierea functiei reproductive.

Evaluarea imagistica se va face in functie de dimensiuni si de prezenta complicatiilor neurooftalmice
fie la interval de 6 luni, fie la interval de 1 an.

b. Dupa stabilirea dozei de cabergolind care mentin in limite normale valorile prolactinei serice
evaluarile hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele imagistice la interval de 1 an (cu
exceptia adenoamelor cu extensie extraselard care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6
luni).



2. Criterii de eficacitate terapeutica pentru pacientii cu prolactinom:

a. Criterii de control terapeutic optim:
* Simptomatologie controlata
* Valori normale ale prolactinei
* Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile initiale

b. Criterii de control terapeutic satisfacator:
+ Simptomatologie controlata
» Valori normale ale prolactinei
* Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile initiale

c. Criterii de control terapeutic minim:
» Simptomatologie controlata
» Scaderea valorilor prolactinei dar fara normalizarea lor (cu mentinerea lor <2 x normal)
* Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

* Mentinerea insuficientei gonadice (clinic si hormonal)

* Valori ale PRL > 2 x normal

* Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

* Neinfluentarea parametrilor hormonali in Boala Cushing (CLU, ACTH) cu minim 10% la 3 luni
de la initierea tratamentului

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM
- Sarcina aparuta in timpul tratamentului, cu exceptia pacientelor cu macroprolactinoame la care
tratamentul se va continua, putand fi optional inlocuit cu Bromocriptina (conform Diagnosis and
Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011)
- Aparitia reactiilor adverse la tratament;
- Valvulopatiile moderate-severe constatate in timpul terapiei cu cabergolina;
- Complianta scazuta la tratament $i monitorizare.
- Progresia tumorala dupa un an de tratament cu minim 2 mg/sapt in cazul adenoamelor
nefunctionale.
- Absenta diminuarii parametrilor hormonali (CLU, ACTH) in cazul bolii Cushing.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea se face de catre medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol;
continuarea se poate face si de catre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata
recomandata in scrisoare.



DCI FOLLITROPINUM ALFA

I. Definitia afectiunii:

Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare n populatia generala este de 15 -
20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94% dintre cupluri sa obtina o sarcina.

INDICATII ALE ADMINISTRARII DE GONADOTROPI iN FUNCTIE DE CLASIFICAREA
DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fard productie de estrogeni endogeni. Nivel de
prolactind normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup II: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei
luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata. Nivel de prolactind normal. Nivele de FSH normal sau
scazut.

Indicatie terapeutica: Administrarea de FSH este indicatd dacd nu raspund la maxim trei cicluri de
administrare cu clomifen citrat sau letrozol.

II. Stadializarea afectiunii:
Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

1. Disfunctii ovulatorii:
- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)
- Anovulatia (ovulatie absenta, inclusiv boala ovarului polichistic)
- Deficiente ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH si LH. Administrarea concomitenta
de FSH si LH, tratament de prima intentie.

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Varsta: minima 18 ani
- Sex: feminin §i masculin

Parametri clinico-paraclinici:
- Absenta afectiunilor care contraindica sarcina
- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului
- Frotiu Papanicolau - normal
- Culturi sterile din col si sperma partenerului
- Uter si cel putin o trompa permeabile



- FSH bazal < 10 ml/ml
- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

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

Femei care nu au ovulatie si au cicluri menstruale neregulate sau nu au menstruatie deloc

Follitropinum alfa se administreaza zilnic. Daca exista ciclu menstrual, tratamentul trebuie sd inceapa in
primele 7 zile ale ciclului.

Un protocol obisnuit incepe cu 75 - 150 UI FSH in fiecare zi. Aceste doze pot fi crescute cu 37,5 - 75 Ul la 7
sau, mai bine, la 14 zile, daca este necesar, pentru a obtine un raspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza maxima
zilnica nu trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH. Daca nu se va observa un raspuns dupa 4 saptamani de
tratament, acest ciclu trebuie abandonat. Pentru ciclul urmator, se va prescrie un tratament cu doze initiale
mai mari decat 1n ciclul abandonat.

Cand a fost obtinut un raspuns optim, se administreaza o singura injectie cu alt medicament (hCG) la 24 - 48
ore dupa ultima injectie cu follitropinum alfa. Se recomandd contact sexual In ziua respectivad si in ziua
urmatoare administrarii de hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, se intrerupe tratamentul si nu se mai administreaza hCG. Pentru ciclul
urmator se va prescrie o doza mai mica decat in ciclul anterior.

Femei care nu au ovulatie, nu au menstruatie deloc si au fost diagnosticate cu deficit de FSH/LH
Follitropinum alfa se administreaza zilnic simultan cu lutropina alfa injectabild. Un protocol comun de
administrare Tncepe cu 75 - 150 UI lutropina alfa impreund cu 75 Ul de lutropina alfa.

In functie de raspunsul individual, se poate creste doza de Follitropinum alfa cu 37,5 - 75 UI la un interval
de 7 - 14 zile.

Daca nu se observa un raspuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul urmator, se poate prescrie un
tratament care sa inceapa cu o doza mai mare de follitropinum alfa decat in ciclul abandonat.

Cand raspunsul optim a fost obtinut, trebuie administratda o singura injectie de hCG la 24 - 48 ore dupa
ultima injectie de follitropinum alfa si lutropina alfa. Pacienta trebuie sd aiba contact sexual in ziua
respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG nu se va mai administra. Tratamentul
poate reincepe in ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat in cel precedent

Barbati infertili cu deficite hormonale
Hipogonadism hipogonadotrop — la minim 6 luni de la initiere terapiei cu hCG cu lipsd de raspuns pe
spermatogeneza

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA SEXUL MASCULIN:

Follitropinum alfa se prescrie, de obicei, in doze de 150 UI de 3 ori pe sdptdimana in combinatie cu hCG
timp de minimum 6 luni. Dacd nu raspund la tratament dupa aceastd perioada, tratamentul poate continua cel
putin 18 luni.

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEI:

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului



2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul
dominant aprox. 14 mm)

in cazul unui rispuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 UI FSH in zilele 8, 9 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginald in ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant aprox. 17 mm)

3. Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 10 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:
Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 8, 9, 10 ale ciclului

in cazul unui raspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginald in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 11 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:
Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 11, 12, 13 ale ciclului

in cazul unui raspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginald in ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 15 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:

Poate fi acceptata extinderea duratei de tratament in orice ciclu pana la 4 saptimani.
Daca nu s-a obtinut un raspuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator cu o doza mai mare de FSH.

In cazul obtinerii unui raspuns excesiv:
Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreazd hCG.
Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat cel anterior

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

Evaluarea cuplului:
a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civila, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si durata de timp,
stil de viata (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de slabire), obiceiuri alimentare,
conditie fizica, animale de casa, riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau toxice, traume,
stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente obstetricale: sepsis
puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii pelvine, BTS, dismenoree, antecedente
genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale (disfunctii




sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare),
factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuala,
boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie testiculara, varicocel, boli infectioase si
vaccinari.

. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), infectii

(orhite, epididimite, tuberculozd, boli venerice), consum de medicamente (chimioterapie,
antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotind), functia sexuala (frecventa coitului,
erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului
c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de tratament

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului
Hemoleucograma

Grupa sanguina

Screening pentru Hepatita B si HIV

Frotiu cervico-vaginal

Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

Testarea imunitatii la rubeola, eventual varicela

Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

Monitorizarea ovulatiei

Ecografie genitala

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B
Testari: Chlamydia, Mycoplasma/ Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria
Histerosalpingografia

Laparascopie

Investigatii imunologice

Investigatii genetice

Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sange sau secretie vaginala

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
Investigatii generale

Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare abdomen, examenul genital — volum
testicular, pilozitate

Hemoleucograma

Grupa sanguina

Screening pentru Hepatita B si HIV

Spermocultura



- Profil hormonal bazal: FSH, LH, testosteron
- Ecografie testiculara & prostata
- PSA
- Functie heaptica, glicemie, sideremie transaminaze
- Spermogramai — inainte de initiere
Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:
- Alte analize hormonale: functie tiroidiana, prolactina,
Testari: Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria
Investigatii genetice
feritina, transferina, CTLF
investigatii imunologice
MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI PACIENTELOR DE SEX FEMININ:

A. Ecografie transvaginala

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului
Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.
* Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreaza hCG sau 1-
hCG, pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual la 24 si 48 ore dupa administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urmareste ecografic:
a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeaza o grosime minima de 8§ mm la momentul ovulatiei)
b. evaluarea numarului i marimii foliculilor ovarieni

2. Analize hormonale:
- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv
- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal > 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:
- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 U/l sansa de succes este
redusa)
- Temperatura bazala

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml)

daca > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare
Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.
SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

- reducerea dozei de FSH

- amanarea administrarii de hCG (coasting)

- anularea ciclului inainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai mare
de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau daca nivelul estradiolului este >
3000 pg/ml, (sau se recomandi Inlocuirea hCG cu Progesteron pentru sustinerea luteald)

- se poate face reductie foliculara



EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE
OVARIANA:
Debut: imediat postovulator
Forma usoara:
- disconfort abdominal
- crestere in greutate
- distensie abdominala usoara
- ovare de 5 - 8 cm diametru
Conduita terapeutica:
- tratament conservator, simptomatic, ambulator
- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei
- evitarea eforturilor si a raportului sexual
- administrare de analgetice orale
Forma medie:
- greatd, voma, durere abdominala
- dispnee
- distensie abdominala, ascitd moderata
- ovare < 12 cm diametru
Conduita terapeutica:
tratament conservator, simptomatic, ambulator
hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei
evitarea eforturilor si a raportului sexual
administrare de analgetice orale
Forma severa:
— ascita, hidrotorax, distensie abdominald marcata
- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie
- insuficienta renald, tromboembolism, ruptura ovariand
Conduita terapeutica:
- spitalizare, monitorizare clinicd si paraclinica
- reechilibrare hidroelectrolitica
- administrare de albumina si heparina
- prudentd deosebita in administrarea de diuretice
- paracenteza, toracocenteza

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculara):
Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm
Estradiol > 150 pg/ml/folicul

HIPERSTIMULARE

4. Factori de risc PENTRU SINDROMUL DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

- varsta tanara

- masa corporala redusa

- sindromul ovarelor polichistice

- valoare mare sau rapid crescétoare a estradiolului > 2500 pg/ml

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana



MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI SEX MASCULIN:
- Spermograma
- ZSpermocultura
- Testosteron
Criterii de eficienta a tratamentului
- Valori ale testosteronului in limite normale
- Spermograma — obtinere spermatozoizi viabili

V1. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:
Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti
Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

2. Comorbiditati:
- carcinom ovarian, uterin sau mamar
- tumori ale hipotalamusului si hipofizei
- cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor nedatorata bolii ovariene polichistice
- hemoragii in sfera genitalad de etiologie necunoscuta
- malformatii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile cu
sarcina
- insuficienta primara ovariana
- penrtu sexul masculin — tumori testiculare, cresteri PSA — suspiciune carcinom de prostata
3. Sarcina si alaptarea
4. Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care existd prescriere pe o duratd de timp
limitatd

In cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rdspuns excesiv sau a intreruperii
tratamentului de catre medicul specialist in cazul aparitiei unei reactii adverse, tratamentul cu follitropinum
alfa este reluat la urmatorul ciclu de tratament.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie de raspunsul individual al
pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.”



ACROMEGALIE SI GIGANTISM
Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 7 cod (HO005E): ACROMEGALIE SI
GIGANTISM

I. Criterii de diagnostic:

1. Examen clinic endocrinologic: manifestari clinice tipice de acromegalie si/sau afectiuni
asociate: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee, extremitati in curs de largire;
hipertensiune arteriald, diabet zaharat, sindrom de apnee in somn, sindrom de tunel
carpian; semne date de expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee,
semne de insuficienta hipofizara etc.

2. Determinarea hormonului de crestere (GH) in cursul probei de tolerantd orald la glucoza
(OGTT) sau media GH seric bazal, minim 4 determinari la interval de 4 ore (la pacientii
diabetici)

3. Determinarea insulin-like growth factor (IGF1) cu referinta fata de grupele de varsta si
sex din Romania.

4. Imagistica - ideal rezonantd magnetica nucleard (IRM), sau tomografie computerizata
(CT) hipofizara, sau de regiunea suspectatd de tumora secretantd de GH/GHRH, preferabil
cu substanta de contrast.

5. Examen histopatologic &+ imunohistochimie.

Diagnosticul pozitiv de acromegalie activa se pune pe baza semnelor clinice si se certificd prin
GH nesupresibil sub 0,4 ng/ml in cursul OGTT si IGF1 crescut pentru varsta si sex (vezi punctul
3 anterior). In cazul pacientilor cu diabet zaharat, in loc de OGTT se calculeazi media/24 h a GH
bazal; o valoare peste 1 ng/ml confirma acromegalia activa cu risc crescut pentru complicatii.

Aceste cut-off-uri nu se aplica la pacientii cu varsta sub 18 ani, la care rezultatele se vor
interpreta in functie de stadiul pubertar, varsta si sex.

Exista si cazuri de acromegalie cu discordantd intre GH si IGF1, ceea ce nu exclude tratamentul
bolii.

Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, care in
majoritatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori un microadenom.

Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care evidentiaza
celulele somatotrope.

II. Tratament
Obiective:
1. inlaturarea tumorii,
2. inhibarea hipersecretiei de GH si normalizarea nivelurilor IGF-1,
3. prevenirea sau corectarea complicatiilor pentru a asigura o duratd de viatd egald cu a
populatiei generale.

Metode terapeutice:
1. chirurgia tumorii hipofizare



2. tratamentul medicamentos (de scadere a secretiei de GH, de scadere a IGF1)
3. radioterapia hipofizara

1. Chirurgia hipofizara transsfenoidala este tratamentul de electie pentru:
- microadenoamele si macroadenoamele hipofizare secretante de GH neinvazive (fara
extensie in sinusul cavernos sau 0soasa)
- atunci cand tumora determina simptome compresive, in absenta contraindicatiilor.

In cazul macroadenoamelor, inclusiv celor cu extensie paraselard, a caror evolutie locald sau a
caror secretie nu poate fi controlatd medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie
hipofizara poate reprezenta o masura necesara pentru controlul adecvat al bolii.

Chirurgia transsfenoidala poate fi repetata la pacientul cu rest tumoral intraselar.

Complicatiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare si cuprind: fistula cu scurgere de lichid
cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea campului vizual, diabetul insipid
postoperator, afectarea arterei carotide si epistaxisul (apar la mai putin de 1% dintre pacienti).
Contraindicatiile chirurgiei sunt cardiomiopatia severa cu insuficienta cardiaca, boala respiratorie
severd sau alte afectiuni cu risc anestezic/chirurgical crescut.

Chirurgia transfrontald este foarte rar indicata.

2. Tratamentul medicamentos reprezinta prima sau a doua linie de interventie terapeutica:

a) Agonistii dopaminergici (Bromocriptina, Cabergolina). Monoterapia cu Cabergolina s-a
dovedit a fi eficace la mai putin de 10% dintre pacienti. Indicatii:

- cand pacientul prefera medicatia orala

- la pacienti cu niveluri mult crescute ale prolactinei si/sau niveluri GH modest crescute si
IGF-1 <2,5 x LSN (limita superioard a normalului).

- ca terapie aditionald la pacientii partial responsivi la o dozd maximala de analogi de
somatostatin sau combinatie analog de somatostatin si Pegvisomant sau Pegvisomant in
doza maximala

- doza de Cabergolina recomandata: 2 - 4 mg/saptamana.

Exista dovezi ca tratamentul cu doze mari de cabergolina pe perioade lungi de timp sunt asociate
cu aparitia disfunctiilor valvulare cardiace. Desi la pacientii care primesc dozele conventionale
din tumorile hipofizare nu s-au gasit valvulopatii, se recomanda ca pacientii care primesc
Cabergolina pe o perioadda mai mare de 5 ani sa fie monitorizati ecocardiografic anual prin
efectuarea de ecocardiografie.

b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid, pasireotid) se leagd de receptorii de
somatostatin, avand efect antisecretor pentru GH si de reducere a volumului tumoral.

Octreotidul si Lanreotidul par a fi echivalenti din punctul de vedere al controlului
simptomatologiei si al scaderii hipersecretiei de GH.

Efecte adverse: abdominale in primele luni de tratament. Frecvent apar multipli calculi biliari
mici si sediment biliar, dar rar se produce colecistita. Scaderea secretiei de insulina cu agravarea
diabetului poate surveni la unii dintre pacienti. Au existat cateva cazuri de pancreatitd. La
analogii de somatostatin de generatia a II-a (Pasireotid), modificarile metabolismului glucidic
sunt mai frecvente si mai severe.



c) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) se leagd de receptorii celulari de suprafata
ai hormonului de crestere, blocand legarea acestuia.

Pegvisomant este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu acromegalie, care au raspuns
insuficient la metodele chirurgicale si/sau radioterapeutice si la care tratamentul adecvat cu
analogi de somatostatina nu a dus la normalizarea concentratiei de IGF1 sau nu a fost tolerat.
Poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu un agonist de somatostatin si/sau
Cabergolina.

Efecte adverse: anomalii ale functiei hepatice, cefalee si artralgii. Precautii si atentionari:
dimensiunile tumorii pot creste rar (< 2% din pacienti), posibil ca fenomen de rebound dupa
oprirea analogului de somatostatina, sau, mai degraba, datorita absentei tratamentului cu acesta.

3. Radioterapia hipofizara este o metoda de a treia linie terapeutica; este indicata la pacientii la
care nu s-a obtinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie si tratament medicamentos,
sau in cazul in care acestea nu sunt disponibile sau tolerate. Radioterapia poate fi luatd in
considerare in orice moment al terapiei dupd insuccesul chirurgiei transsfenoidale sau daca
interventia chirurgicala este contraindicata.

Radioterapia stereotactica este preferatd radioterapiei conventionale.

Eficacitatea si efectele adverse ale radioterapiei se monitorizeaza anual.

Complicatiile radioterapiei: insuficienta hipofizara, nevrita optica, complicatii cerebrovasculare,
cresterea riscului de aparitie a unor tumori secundare.

Indiferent de tehnica aleasa, insuficienta hipofizara este cea mai frecventa complicatie si se
amplifica odata cu trecera timpului, ajungand la rate de 25-50% dupa 5 ani. Un raspuns complet
la radioterapie poate aparea abia dupa 10-15 ani de la interventie.

PROTOCOL DE TRATAMENT
Indicatii:

e Chirurgia transsfenoidala reprezinta prima optiune la majoritatea pacientilor, indiferent de
marimea tumorii, oferind sansa de vindecare a bolii. Ea poate fi practicatd si in vederea
reducerii masei tumorale la acei pacienti la care invazia locala face putin probabila excizia
in totalitate a masei tumorale;

e In cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizara (care necesitd
decompresie) sau hipertensiune intracraniana, chirurgia se practica cu prioritate.

e Indiferent de marimea tumorii, in caz de sindrom sever de apnee de somn (documentat
prin polisomnografie, cu indice apnee-hipopnee peste 30) sau insuficientd cardiacd cu
debit cardiac crescut, se poate opta pentru tratament cu analogi de somatostatin pana la
normalizarea parametrilor clinici pentru maxim 6 luni, cu scopul de a reduce riscul
operator.

e Postoperator, In cazul in care rezectia nu este completa si boala nu este controlata, se va
opta pentru

O administrarea de tratament medicamentos conform protocolului (agonisti
dopaminergici, analogi de somatostatin, inclusiv pasireotid, Pegvisomant sau
terapie combinatd) sau

O reinterventia chirurgicald sau

0 radioterapie .



e La pacientii cu contraindicatii operatorii, precum si selectionat la acei pacienti la care
terapia chirurgicala are putine sanse de reusite (de exemplu tumorile hipofizare mari, fara
sindrom neurooftalmic, la care rata de succes a rezectiei complete a tumorii este de sub
40%), se poate opta pentru terapia medicamentoasd conform algoritmului (analogii de
somatostatina de generatia [ — vezi figura 1)

III. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE
SOMATOSTATINA

1. Categorii de pacienti eligibili

Pacientul prezinta acromegalie 1n evolutie si se incadreaza in una din urmatoarele situatii:

A. Postoperator, in conditiile mentinerii criteriilor de acromegalie activa, indiferent de

marimea tumorii restante

B. Pacientii care au contraindicatie chirurgicala motivata medical si specificatd in dosarul
medical al pacientului/foaia de observatie sau selectionat pacientii care au sanse mici de
succes terapeutic prin terapie chirurgicald (macroadenoame invazive cu extensie in
sinusul cavernos sau osoasa, dar care nu determina efect de compresie pe chiasma optica)
Pacienti operati si iradiati, nevindecati dupa dubla terapie.
*) La pacientii sub 18 ani indicatia, schema de tratament si posologia vor fi
individualizate.

o0

*) Cazurile vor fi supuse discutiei in consiliile medicale din centrele universitare in care se face evaluarea,
diagnosticarea si recomandarea terapiei (opinia comisiei de experti).

2. Evaluari pentru initierea tratamentului
Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinica universitara.

2.1. Evaluarea minima si obligatorie pentru initierea tratamentului (evaluiri nu mai vechi
de 6 luni):

A. Caracteristici clinice de acromegalie activa, certificate obligatoriu de:
a. Supresia GH in test oral de toleranta la glucoza ~OGTT (75 g glucoza p.o. la adulti,
respectiv 1,75 g/KgC, maxim 75 g la copii)

Data 0 min 30 min 60 min 120 min

Glicemia

GH

Interpretare: in acromegalia activd GH seric este peste 0,4 ng/ml in cursul OGTT, in toate
probele. Acest test nu se va efectua la pacientii cu diabet zaharat.

b. Curba de GH seric in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va inlocui
OGTT Ila pacientii cu diabet zaharat. Media GH pe 24 ore > 1 ng/ml confirma
acromegalia activa.



c. IGFI1. Cel putin doua valori crescute, in prezenta tabloului clinic sugestiv, sustin
diagnosticul de acromegalie activa, indiferent de valoarea GH.

Postoperator, evaluarea hormonald (GH, IGF-1 conform protocolului) se va face dupa cel putin
12 saptamani de la interventia chirurgicala.

Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau, preferabil IRM cu substantd de
contrast, pentru localizare: intraselard/cu expansiune extraselarda, dimensiuni: diametre maxime -
cranial, transversal.

N.B. Absenta restului tumoral la examenul imagistic postoperator in conditiile criteriilor a.
b. sau c. prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a
terapiei urmate si a contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente anexate).

2.2. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare in dosarul pacientului
pentru a preveni si evidentia complicatiile si a indica medicatia adjuvanta.
- Biochimie generald: glicemie, hemoglobind glicozilatd (la pacientii diabetici), profil
lipidic, transaminaze, uree, creatinina
- Dozari hormonale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. fT4, TSH, gonadotropi +
Estradiol (la femei de varsta fertild) sau gonadotropi + Testosteron 8 - 9 a.m. (la barbati).
- Ex oftalmologic: FO, camp vizual
- Electrocardiograma (EKG)
- Ecografie colecist

2.3. Evaluari suplimentare pentru depistarea eventualelor complicatii:
- Consult cardiologic clinic, echocardiografie - criterii pentru complicatiile
cardiovasculare
- Colonoscopie - criteriu pentru depistarea si tratarea polipilor colonici cu potential malign
- Polisomnografie - criterii pentru depistarea si tratarea sindromului de apnee de somn.
- ecografie tiroidiana

IV.DOZE

LANREOTID (Lanreotidum PR/Lanreotidum AUTOGEL)

Administrarea se va face in ambulator sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate de catre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant
este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomandd 1inceperea tratamentului cu Lanreotidum PR dozd de 30 mg, in injectare
intramusculara la 14 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat la 56 zile. In conditii de
eficientd scazuta la Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile sau Lanreotid Autogel la 56 zile timp de 3
luni, se va creste doza de Lanreotidum PR la 30 mg la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg la
28 zile.

OCTREQTID (Octreotidum LAR)
Administrarea se va face in ambulator sau spitalizare de zi (la initiere), In exclusivitate de catre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant




este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomandad inceperea tratamentului cu doza de 20 mg Octreotidum LAR administrat
intramuscular la intervale de 4 saptimani (28 zile), timp de 3 luni. in conditii de eficientd scazuta
la aceasta doza, se va administra Octreotidum LAR 30 mg la 28 zile. Pentru pacientii insuficient
controlati cu doza de Octreotidum LAR 30 mg/28 zile timp de 3 luni, doza se poate creste la 40
mg/28 zile.

Pentru pacientii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentratii de GH bazal sub
1 ng/l si cu niveluri scazute de IGF-1 se poate reduce doza de analogi de somatostatin (in cazul
octreotidum LAR) sau se poate creste intervalul de administrare (in cazul Lanreotidum PR sau
Autogel) la recomandarea medicului endocrinolog.

PASIREQOTID (Pasireotid LAR)

Administrarea se va face in ambulator sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate de catre
personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant
este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Se recomanda inceperea tratamentului cu pasireotid LAR 40 mg la fiecare 4 sdptamani. Doza
poate fi crescutd pana la maximum 60 mg la 4 saptamani pentru pacientii la care nivelurile
hormonului de crestere (GH) si/sau factorului de crestere de tip insulinic (IGF-1) nu sunt complet
controlate dupa 3 luni de tratament la o doza de 40 mg.

Rezolvarea reactiilor adverse (in mod deosebit controlul diabetului zaharat) sau a raspunsului
exagerat la tratament (IGF-1 < limita normald inferioard) poate necesita o reducere temporara a
dozei de pasireotid. Doza poate fi redusa fie temporar, fie permanent, cu cate 20 mg.

V. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU ACROMEGALIE iN TIMPUL TERAPIEI
CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

Monitorizarea va fi efectuata de un medic specialist endocrinolog, dintr-o clinica
universitara.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
In primul an de tratament: din 3 1n 3 luni pana la stabilirea dozei terapeutice cu eficacitate
optima, apoi evaludri anuale.

Evaluarile vor cuprinde:

- GH bazal (random) sau GH in OGTT, IGF1 seric, glicemie a jeun si hemoglobina
glicozilata (la pacientii diabetici)

- examen oftalmologic: FO, camp vizual (la 6 luni de tratament, apoi anual) - in functie de
volumul tumoral si extensie, daca tumora hipofizard determind compresie pe structurile
optice

- ecografie de colecist (Ia 6 luni de tratament, apoi anual sau la aparitia manifestarilor
sugestive de litiaza biliard)

- examene imagistice hipofizare (la 6 luni de tratament, apoi anual)

- EKG si analize curente;

- ecocardiografie la cei tratati cu Cabergolina cel putin 5 ani (anual)



Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu valori
hormonale normalizate sub tratament (eficientd terapeuticd optimd), medicatia cu analog de
somatostatin va fi Intreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active.
Reevaluarea va cuprinde toate cele din evaluarea initiald. Pacientii cu valori hormonale partial
controlate sub tratament vor putea sd continue tratamentul fara a face pauza terapeutica.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:
A. Criterii de control terapeutic optim:
e Simptomatologie controlata

e GH bazal (random) <1 ng/ml sau GH in OGTT sub 0,4 ng/ml
e IGF1=1-1,3 X LSN pentru varsta si sex
B. Criterii pentru raspuns partial (incomplet)
¢ Simptomatologie controlata
e GH bazal (random) peste 1 ng/ml, dar redus cu peste 50% fatd de GH bazal inainte de
tratament
e IGF1 >1,3 x LSN, dar redus cu > 50% din valoarea initiala

3. Criterii de ineficienta terapeutica:
e Simptomatologie specifica de acromegalie evolutiva sau
e GH seric bazal peste 1 ng/ml (random), a carui valoare nu s-a redus cu peste 50% fata de
GH bazal inregistrat inainte de tratament
e IGF1 >1,3 x LSN, care nu s-a redus cu > 50% din valoarea initiala (apreciata cu aceeasi
metoda de dozare dupa acelasi standard)
e Masa tumorala hipofizara evolutiva.

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor, precum
SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities, GH levels, IGF1 levels and Tumour
profile) si ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati in Registrul National de Acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi utilizate pentru actualizarea periodica a protocolului de
tratament al acromegaliei.

VI. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
ANALOG DE SOMATOSTATIN

e Pacientii care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeutica optima nici dupa 3 luni de
tratament cu dozd maximad (in conditiile Tn care cresterea dozelor de analogi de
somatostatin s-a facut conform protocolului). Acestia trebuie sa beneficieze de o metoda
terapeutica anti-tumorala complementara (chirurgie sau radioterapie) sau de monoterapie cu
Pegvisomant sau tratament combinat.

e Pacienti cu acromegalie neoperatd care au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de
somatostatind in asociere cu Cabergolind 2 - 4 mg/saptdmanad, (minim 3 luni doza maxima)
in cazul in care se incadreazd in categoria de insuficienta terapeutica; li se va recomanda
chirurgie hipofizara (postoperator pacientii pot redeveni eligibili pentru tratament cu analog



de somatostatin, conform criteriilor de includere) sau, in caz de contraindicatii operatorii,
tratament asociat analog de somatostatin din generatia I in dozd maxima in asociere cu
Pegvisomant +/- Cabergolind sau radioterapie hipofizara.

e Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu analog de somatostatin

e Complianta scizuta la tratament si monitorizare

VII. CRITERII DE INCLUDERE PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANTI DE
RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT
1. Pacientii cu acromegalie in evolutie, operati/neoperati dar cu contraindicatie pentru
interventia chirurgicald, iradiati sau neiradiati, care au primit tratament cu analogi de
somatostatind (conform protocolului de mai sus) +/- Cabergolind si nu au indeplinit
criteriile de eficientd a tratamentului cu analogi de somatostatind (conform aceluiasi
protocol).
2. Pacientii cu acromegalie 1n evolutie, care nu au tolerat tratamentul cu analogi de
somatostatina.

VIII. DOZE PEGVISOMANT

Trebuie administrata subcutanat o doza de incarcare de 80 mg Pegvisomant, sub supraveghere
medicala. Apoi, 10 mg Pegvisomant reconstituit in 1 ml apa pentru preparate injectabile trebuie
administrat subcutanat, o data pe zi.

Ajustarea dozei trebuie facutd in functie de concentratia serica de IGF1. Concentratia sericd a
IGF1 trebuie masurata la fiecare 4 saptamani, iar ajustarile necesare trebuie facute prin cresterea
cu cate 5 - 10 mg/zi, (sau scaderea dozei) pentru a aduce si mentine concentratia serica de IGF1
in limitele normale pentru varsta si sexul pacientului si pentru mentinerea unui raspuns terapeutic
optim.

Doza maxima trebuie sa nu depaseasca 30 mg/zi/ administrare.

In cazul in care doza maxima de Pegvisomant (30 mg/zi) nu reuseste si normalizeze nivelul IGF1
se poate opta pentru una dintre celelalte variante prezentate in Algoritmul terapeutic.

IX. Criteriile de eficacitate terapeutica a Pegvisomantului

Pacientii vor fi indrumati catre o clinica universitara, unde se vor efectua:
A. La interval de 4 - § saptamani, in primele 6 luni:
a) Determinari de IGF1 pentru ajustarea dozei optime de Pegvisomant, iar ajustarile necesare
vor fi facute prin cresterea dozei de Pegvisomant cu 5 - 10 mg/zi in paliere lunare, pentru
a reduce si mentine concentratia serica de IGF1 in limitele normale (1-1,3 X LSN) pentru
varsta si sexul pacientului, corespunzator unui raspuns terapeutic optim.
b) Determinari ale transaminazelor (AST, ALT), cresterea lor de peste 5 ori limita superioara
a valorilor normale fiind criteriu de excludere din tratament.

B. La fiecare 6 luni:
a) Imagistica - rezonanta magneticd nuclearda sau tomografie computerizata hipofizara,
pentru supravegherea volumului tumoral in primul an de tratament, apoi anual;
b) IGF1 (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficienta
¢) Examen oftalmologic: camp vizual (campimetrie computerizatd) si acuitate vizuald pentru
supravegherea complicatiilor neurooftalmice, fund de ochi



d) Biochimie generald: glicemie, hemoglobina glicozilata, profil lipidic, ALT, AST, uree,
creatinind, fosfatemie, pentru complicatiile metabolice.

C. Anual, in plus fatd de investigatiile de la punctul B:
a) Analize hormonale pentru depistarea insuficientei hipofizare: LH si FSH seric, cortizol,
TSH si T4 liber, testosteron/estradiol la pacientii iradiati.
b) Consult cardiologic clinic, EKG, optional echocardiografie pentru complicatiile de
cardiomiopatie

D. Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu valori
hormonale normalizate sub tratament (eficienta terapeutica optima), medicatia cu Pegvisomant va
fi intrerupta timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active.

Daca nu se obtine controlul optim al acromegaliei sub tratament cu Pegvisomant (administrat in
monoterapie sau terapie asociatd cu analogi de somatostatina si Cabergolind), se poate opta
pentru una dintre celelalte variante prezentate in Algoritmul terapeutic

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor, precum
SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities, GH levels, IGF1 levels and Tumour
profile) si ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati in Registrul National de Acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi utilizate pentru actualizarea periodica a protocolului de
tratament al acromegaliei.

X. Criteriile de excludere din programul terapeutic cu Pegvisomant
- Cresterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel initial +/- aparitia
complicatiilor oftalmologice/neurologice
- Cresterea titrului transaminazelor la peste 5 ori valoarea maxima a normalului sau peste 3
ori valoarea maxima a normalului asociate cu orice crestere a concentratiei plasmatice a
bilirubinei totale;
- Lipsa de complianta a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului.

XI. ALGORITM TERAPEUTIC

Algoritm pentru managementul multidisciplinar al acromegaliei;

Adaptat dupa:

Giustina A, Melmed S. et al. Multidisciplinary management of acromegaly: A consensus. Rev
Endocr Metab Disord. 2020 Dec;21(4):667-678. doi: 10.1007/s11154-020-09588-z. Epub 2020
Sep 10. PMID: 32914330.
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Pegvisomant,

! daci abordarea chirurgicala nu e fezabili;

2 postoperator, la pacienti cu niveluri de GH moderate crescute si IGF1 <2,5 X LSN;

Control optim: valori normale ale GH bazal si IGF1; (in situatia tratamentului primar/preoperator
cu SSA — vezi recomandari la criterii de excludere)

Necontrolat: orice alta situatie in afara de control optim;

SSA: analog de somatostatina de generatia I, octreotid sau lanreotid.

A. Se recomandd tratament medicamentos la pacientul cu acromegalie persistenta dupa
tratamentul chirurgical, la pacientii cu contraindicatii operatorii sau preoperator, 6 luni, la cei cu
insuficientd cardiaca sau apnee de somn severa sau, selectionat, la pacientii care au sanse mici de
succes terapeutic prin terapie chirurgicala (macroadenoame invazive cu extensie in sinusul
cavernos sau 0soasa, dar care nu determina efect de compresie pe chiasma optica).
La pacientii cu cresteri moderate ale IGF1 (<2,5 x LSN) si semne §i simptome moderate
determinate de excesul de GH se poate incerca monoterapia cu agonisti dopaminergici, preferabil
Cabergolina ca tratament inifial adjuvant.
La pacientii cu boalda moderat severa si niveluri crescute de IGF1 sau la cei neresponsivi la
cabergolinad dupa 3 luni se recomanda initierea tratamentului medicamentos cu analogi de
somatostatin. Se recomanda initierea tratamentului cu doza minima de 30 mg Lanreotidum PR la
14 zile sau 120 mg Lanreotidum Autogel la 56 zile sau 20 mg Octreotidum LAR la 4 saptamani.
B. Daca dupa primele 3 luni de tratament cu analogi de somatostatina nu sunt indeplinite criteriile
de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea alege una dintre variantele de mai jos:
e administrarea unor doze mai mari de analog de somatostatind, daca pacientul e sensibil la
tratamentul cu analogi de somatostatina (pacientii care indeplinesc criteriile de raspuns
partial):



0 Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg sc la 4
saptamani,
0 Octreotidum LAR 30 mg im la 28 zile, pana la 40 mg la 28 zile;
e administrarea Pegvisomant in monoterapie;
e cvaluarea reinterventiei chirurgicale.

C. Daca sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, pacientul va continua cu
aceeasi dozd pand la 3 ani la pacientii iradiati, 5 ani la cei neiradiati. El va fi evaluat anual, pentru
aprecierea eficientei si sigurantei tratamentului.

D. Daca nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea
alege una dintre variantele de mai jos:

e tratament combinat: analogi de somatostatina de generatia I (Octreotidum LAR doza de
40 mg/28 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg/28 zile) asociat cu Pegvisomant (doza
maxima de 30 mg/zi);

e terapie cu analogul de somatostatin de generatia a II-a - Pasireotide LAR 1n doza de 40
mg la fiecare 4 saptamani, in functie de profilul clinic si paraclinic al pacientului. Daca
raspunsul obtinut dupa 3 luni de terapie cu Pasireotide LAR 40 mg/4 saptamani este sub-
optimal (clinic si paraclinic), se va recomanda cresterea dozei de Pasireotide LAR la 60
mg la fiecare 4 sdptamani.

E. Daca nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, medicul curant va putea
lua in considerare una dintre variantele de mai jos:

e Radioterapie

e Tratament combinat: Pegvisomant si Pasireotide.

Pentru pacientii cu niveluri normalizate sau spre limita inferioara ale IGF-1, dupa 3 luni de
tratament, se poate incerca reducerea dozei de Pegvisomant/analog de somatostatin, la
recomandarea endocrinologului curant.

Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu analogi de
somatostatind sau lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare, va decide
intreruperea terapiei.

Dupa 3 ani de tratament fard intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, in cazul
pacientilor cu control terapeutic optim, medicatia cu analog de somatostatin sau Pegvisomant va
fi intrerupta timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea va cuprinde
toate evaludrile initiale (GH va fi masurat in cursul probei de tolerantd orala la glucoza sau media
GH bazal).

In cazul pacientilor cu rdspuns partial si al pacientilor cu rispuns optim, dar cu istoric si
investigatii imagistice hipofizare care sustin improbabilitatea vindecarii bolii (absenta
tratamentului  chirurgical/radiochirurgical/radioterapie), = medicatia cu  analog  de
somatostatin/Pegvisomant nu va fi intrerupta.

XII. PRESCRIPTORI: Tratamentul este inifiat de catre medicii endocrinologi si poate fi
continuat de medicii endocrinologi sau medicii de familie, pe bazd de "scrisoare medicala.", in
dozele si pe perioada recomandata in aceasta.



DCI TERIPARATIDUM

I.Criterii de includere in tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi initiat $i mentinut pe o perioada de maxim 24 de luni
la femei 1n postmenopauza sau barbati peste 50 de ani care se incadreaza in una din urmatoarele

situatii:

1.

Pacientii cu risc foarte crescut de fracturd, conform stratificarii actuale a acestui risc,

metoda actuald de selectare a pacientilor pentru interventia terapeutica - (vezi si Protocol

terapeutic corespunzator — Osteoporoza). Acestia prezintd cel putin una din urmatoarele:

- fractura de fragilitate in ultimele 12 luni

- fracturi multiple osteoporotice

- fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la initierea unui tratament antiresorbtiv
antiosteoporotic

- fracturi de fragilitate in timp ce primesc medicamente care cauzeaza leziuni
scheletice, cum ar fi corticosteroizii pe termen lung

- scor T mai mic sau egal cu -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total sau colul
femural; treimea distala a radiusului poate fi luata in calcul in cazuri selectate, cand
evaluarea densitometrica a regiunilor mentionate nu este posibila sau este alterata

major)
- probabilitate foarte mare de fracturd in urma evaluarii prin FRAX® (instrument de
evaluare a riscului de fractura accesat pe
= https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO_ost wom_bmd.p
df).

Pentru Romania stratificarea riscului de fracturd calculat prin FRAX conform
ghidului european este redat in anexa 1.

Pacientii cu risc crescut de fractura, care au primit tratament cu BP, in conditiile lipsei
de raspuns la tratament antiresorbtiv.
2.1. Riscul crescut de fractura se defineste conform stratificarii actuale a acestui
risc, metoda actuala de selectare a pacientilor pentru interventia terapeutica (vezi
si Protocol terapeutic corespunzator — Osteoporoza) la pacientii care au oricare din
urmatoarele:
— fractura de fragilitate in antecedente
—scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS
—scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin calcularea
FRAX-ului(vezi anexa 1)
2.2. Lipsa de raspuns la tratamentul antiresorbtiv este definitd ca pierderea de
masa osoasd de cel putin 5% la coloana vertebrala lombara si respectiv 4% la
nivelul colului femural documentata prin evaluari seriate DXA* ale densitatii
minerale osoase (pierderi mai mari decat LSC —least significant changes —
modificarile minime semnificative pe situsurile scheletale respective)



*) examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat, la interval de un an.

3. Pacientii cu risc crescut de fracturd la care tratamentul antiresorbtiv este contraindicat
sau necesita a fi intrerupt datorita reactiilor adverse. Pentru definitia riscului crescut de
fracturd vezi punctul 2.

Anexa 1
PROBABIL}TATE CI}ESCUTA DE
FRACTURABAZATA PE FRAX
(riscul calculat pentru fractura majora
Categoria osteoporoticd esilze‘mai mare sau egal cu
57 % valoarea categoriei de varsta)
de varsta
(ani)
50-54 5,8
55-60 7,1
60-64 8,7
65-69 10
70-74 12
75-79 13
80-84 14
peste 85 12

II. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum

1.

Pacienti tratati cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeaza o singura data in viata.

Lipsa de raspuns la tratamentul cu Teriparatidum definita prin:

aparitia unei fracturi de fragilitate dupa minim 12 luni de la initierea tratamentului;
pierderea de masa osoasa de cel putin 5% la coloana vertebrala lombara si respectiv 4%
la nivelul colului femural documentata prin evaludri seriate DXA* (la acelasi aparat, in
acelasi loc) masurat la minim 12 luni de la initierea terapiei.

Pacienti non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitati ale terapiei
nejustificate medical)

Pacienti cu contraindicatii conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP),
respectiv:

copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje epifizare
deschise;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

sarcina si alaptarea;

hipercalcemie preexistenta;



hiperparatiroidismul;

insuficienta renala severa;

boli osoase metabolice (incluzand hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget), altele decat
osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi;

cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

radioterapie scheletala anterioard sau radioterapie prin implant;

pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.

III. Medici prescriptori :
Intierea si continuarea tratamentului se efectueaza de catre medicii cu specialitatea
endocrinologie.

IV. Alte recomandari:

Pentru initierea terapiei, medicul curant trebuie sa corecteze deficitul de vitamina D
posibil asociat;

Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor si
necesitatii compliantei etc.

Trebuie minimizati factorii ce cresc riscul de cadere: deficit vizual, boli neurologice,
medicatie psihotropd, malnutritie, deshidratare, incontinentd urinara cu mictiuni
imperioase, covorage si incaltari alunecoase, iluminare insuficienta a locuintei, obstacole
pe caile de deplasare in locuinta, fumatul, consumul de alcool.

V. MONITORIZARE

5.

6.

Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1. Raportul complet al evaludrii clinice efectuata de medicul specialist endocrinolog;
2. DXA coloani si/sau DXA sold. In conditiile imposibilitatii masurarii BMD la
nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius);

3. Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fracturd vertebrala

(radiografie simpla, morfometrie vertebrald pe scanare DXA, RMN, CT);
4. Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale;

Tratament anterior pentru osteoporoza daca este cazul;

6. Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporozd severa si
excluderea unor cauze secundare (valori teste biochimie functie de metoda
laborator):

— fosfataza alcalina;

— calcemie;

- PTH;

— 250H vitamina D;

- TSH, {T4;

- osteocalcina si cross-laps.

e

Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:
1. Raport complet, care sa contina examen clinic, inclusiv chestionare calitatea vietii;
2. Evaluare morfometrica (prin aceeasi metoda ca si prima data);
3. DXA coloana si/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);
4. Evaluare biochimica:



— fosfataza alcalina;

- calcemie;

— 250H vitamina D;

- osteocalcina, cross-laps.

NOTA:

Medicul care prescrie va face evaluare periodica clinica si biochimica la 3, 6, 9 luni in
functie de caz, cu supravegherea tolerantei terapiei si asigurarea compliantei, pacientul
trebuind sa prezinte pen-urile folosite, dovadd a compliantei la tratament.
Medicul curant are obligatia de a intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- 1identifica criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversa, eveniment ce impiedicad eventuala continuare a
tratamentului;

- 1n caz de necomplianta a tratamentului.”



DCI SOMATROPINUM

L.Definitia afectiunii

Sindromul Prader-Willi (SPW, OMIM #176270) este o afectiune genetica rara caracterizata
prin hipotonie si tulburari de alimentatie neonatale, ulterior cu hiperfagie si obezitate progresiva,
hipogonadism, talie finala adultd mica, si tulburari cognitive si de comportament.

in 65 — 70% din cazuri, cauza e deletia partiald a regiunii 15q11.2-q13 (DELI1S) a
cromozomului 15 paternal; in 25 — 30% din cazuri cauza e disomia cromozomului 15 de origine
maternd (UPDI15), iar in aproximativ 1% din cazuri cauza e reprezentatd de defecte de
amprentare (ID) sau de translocatii la nivelul cromozomului 15. Repartitia pe sexe este 1:1.
Incidenta — 1:25.000 nou-nascuti vii.

Scopul tratamentului cu somatropinum la persoanele cu sindrom Prader-Willi este
imbunatatirea cresterii lineare in copilarie, atingerea taliei finte finale si imbunatatirea
compozitiei corporale. Daca se initiaza terapie cu somatropinum, se recomanda continuarea ei cat
timp beneficiile depésesc riscurile.

I1. Diagnostic

Diagnosticul sindromului Prader-Willi este confirmat prin testare genetica citogenetica
sau moleculara. Panelul de diagnostic genetic pentru SPW se poate realiza prin efectuarea
cariotipului, a studiilor de metilare, tehnica FISH si respectiv a probelor ADN microsatelit,
efectuate in mod secvential.

Pe baza anamnezei si examenului clinic se stabileste indicatia de testare geneticd; semnele
si simptomele sunt dependente de varstd. Trasaturile specifice includ: buza superioard ingusta,
ochi migdalati, acromicrie, criptorhidism, hipoplazie organe genitale.

I11. Evaluarea pacientului inainte de initierea terapiei cu rhGH
Evaluarea se va face obligatoriu de catre echipe multidisciplinare desemnate in centre
universitare agreate (a se vedea punctul VII)

Specialitate Masuri specifice

Endocrinologie Auxologie — indltime, greutate, indice de masa corporald, circumferintd abdominala, +
pliuri cutanate, status pubertar

Varsta osoasd — pentru pacientii pediatrici

Functie tiroidiana — TSH, FT4

Ax hipotalamo-hipofizo-adrenal — indicatie de evaluare individualizatd, in functie de
tabloul clinic, anamneza, dar obligatorie dozarea matinala bazald a ACTH si cortizolului

Ax GH-IGF1 — determinare IGF 1, teste stimulare GH (obligatorii la pacientii adulti), la
copii ele NU sunt considerate esentiale in luarea deciziei de tratament cu thGH

Daca varsta > 6 ani — evaluare metabolicd — hemoglobind glicozilata, glicemie a jeun,
insulinemie, + test oral de tolerantd la glucoza pentru pacientii la risc (antecedente
familiale diabet zaharat, acanthosis nigricans)

Evaluare risc cardio-vascular — colesterol total, trigliceride, HDL colesterol, LDL
colesterol

Evaluare steatoza hepatica — GOT, GPT, ecografie abdominala
+ Evaluare compozitie corporala — DXA sau bioimpedanta




Genetica medicala Testare genetica
Sfat genetic

Evaluare  nutritionala | Jurnal de dieta

(pediatru/ endocrinolog/ | Evaluare compozitie dieta
diabetolog/ dietetician) | Evaluare consum de calorii
Controlul alimentelor disponibile

Neurologie si psihiatrie | Teste psihometrice adecvate varstei
pediatrica Fizioterapie — la nevoie

O.R.L. Evaluare pentru tulburari respiratie in somn, sforait, vegetatii adenoide
Recomandari posibile — amigdalectomie, adenoidectomie

Pneumologie Obligatoriu — monitorizare pulsoximetrica in somn
Studiu polisomnografic

Ortopedie pediatrica Radiografie coloana vertebrald — evaluare risc scolioza

Varsta de initiere — minim 2 ani, preferabil Tnainte de instalarea obezitatii; in cazuri individualizate se poate initia
incd din perioada de sugar, dar nu mai devreme de 3 luni.

Contraindicatii de initiere terapie — obezitate severd (obezitate > percentila 95 cu
complicatii: steatohepatita nonalcoolica, anomalii ale homeostaziei glicemice) diabet zaharat
necontrolat, apnee obstructivd de somn severa netratatd, cancer activ, psihoza activa,
hipersensibilitate la somatropinum sau la excipientii acestuia, sarcina.

IV. Tratament — doze, mod de administrare

Pacienti de varstd pediatricd — terapia se initiazd cu doze de 0,5 mg/m?, cu ajustarea
dozelor la 3 — 6 luni in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel IGF1), pana la atingerea
dozei de 1 mg/m>.

in perioada de tranzitie — 0,1 — 0,2 mg/zi, in functie de prezenta edemelor, tratament si
sensibilitate anterioare la thGH, utilizare concomitenta de preparate orale cu estrogeni. Ajustarea
dozelor se va face in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel de IGF1). Pentru IGF1 nu se
recomanda depasirea nivelului superior al intervalului de referinta pentru laboratorul folosit.

Somatropinum se administreaza injectabil, subcutanat, seara la culcare, iar locul
administrarii trebuie schimbat pentru a preveni lipoatrofia.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere 858

V. Monitorizare

Pe tot parcursul terapiei se va evalua periodic raportul risc/beneficiu; se vor avea in vedere
ameliorarea deficitului statural, imbunatatirea compozitiei corporale, cresterea calitatii vietii,
raportate la aparitia/agravarea comorbiditatilor si/sau aparitia efectelor adverse.

Reguli monitorizare

- La 3 — 6 luni monitorizare auxologica — greutate, inaltime, indice de masa corporala,
evaluare status pubertar, evaluare coloand vertebrala, dozare IGF1. Se prefera inducerea
pubertatii atat la sexul masculin cat si la sexul feminin cu preparate transdermice conform
normelor de buna practica clinica si la varsta medie pubertara.

- La 6 — 12 luni evaluare compozitie corporala — circumferintd abdominald si/sau pliuri
cutanate si/sau DXA sau bioimpedantd — pentru determinarea procentuald a grasimii si a
masei musculare corporale



La 6 — 24 luni, in mod individualizat — determinarea varstei osoase
Repetare polisomnografie:

* in primele 3 — 6 luni de tratament la copiii cu varsta peste 2 ani i cu apnee

usoard/absenta apneei

* in primele 4 — 6 s@ptamani la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu apnee moderata
Ex ORL la 6 luni sau mai devreme daca apar semne si simptome de apnee obstructiva
si/sau infectie respiratorie
Radiografie coloana vertebralad pentru evaluarea progresiei scoliozei — la nevoie
Monitorizare la 6 luni a functiei tiroidiene (TSH, free T4)
Evaluare ax hipotalamo-hipofizo-adrenal la 6 luni sau in caz de simptomatologie
specifica aparuta spontan sau in caz de stress — dozare cortizol bazal ZACTH, respectiv
teste dinamice
Evaluare metabolica la 6 luni (glicemie, profil lipidic, insulinemie si/sau HbAlc, OGTT)
Evaluare psihiatricd — daca apare deteriorarea comportamentului sau simptomatologie
specifica florida
Echipa multidisciplinard care sd includa dialog permanent — inclusiv cu nutritionist,
psiholog, fizioterapeut, logoped.

Criterii de intrerupere a terapiei:

Apneea de somn severa

Epifizioliza

Aparitia crizelor comitiale

Dezvoltarea unei neoplazii

Oricare din contraindicatiile initierii terapiei.

Criterii de scadere a dozelor:

VI

Apneea moderata

Hipertensiunea intracraniand benigna

Edeme

Complicatii ortopedice cu exceptia epifiziolizei
Aparitia rezistentei la insulina

Consideratii ale terapiei in perioada de tranzitie — dupa varsta osoasa de 14 ani la fete si 16

ani la baieti se opreste tratamentul si dupa 3 — 6 luni de pauza se identifica pacientii cu deficit de
GH prin test la insulina.

GH sub 5 ng/ml in testare defineste deficitul de GH si permite reluarea terapiei cu thGH 1n doze
de 0,1 — 0,2 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitatea Endocrinologie,
cu acordul echipei multidisciplinare formatd din: endocrinolog, genetician, pneumolog, psiholog,
pediatru, psihiatru, ORL in centre universitare unde este posibil si diagnosticul molecular
(Bucuresti, lasi, Timisoara, Tg Mures, Cluj-Napoca, Constanta).



DCI IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE
INTRAVASCULARA

A. Indicatii: boli neurologice degenerative/inflamator-imune
I. Utilizare in conditii de spitalizare de scurta durata intr-o sectie de neurologie

Criterii de includere in tratament:

- pacienti cu neuropatii imunologice cronice (polineuropatii inflamatorii cronice
demielinizante, neuropatia motorie multifocald, neuropatiile paraproteinemice,
paraneoplazice, vasculitice) — ratament de consolidare a remisiunii

- pacienti cu miopatii inflamatorii cronice (polimiozita, dermatomiozita) la pacientii cu
efecte adverse sau fard beneficiu din partea terapiei cu corticosteroizi —tratament de
consolidare a remisiunii

- pacienti cu miastenia gravis rapid progresiva, pentru echilibrare inainte de timectomie

- pacienti cu afectiuni paraneoplazice ale sistemului nervos central si al encefalitei
Rasmussen

Tratament:
Doza: 1 —2 g/kg corp/cura
Durata curei: 2 — 5 zile
Repetitia curelor la 4 — 6 saptdmani

II. Utilizare in conditii de spitalizare in sectia de neurologie sau terapie intensiva
neurologica

Criterii de includere in tratament:
- pacienti cu poliradiculonevrita acuta Guillain Barre
- pacienti cu decompensari acute ale neuropatiilor cronice demielinizante autoimune
- tratamentul acut al crizei miastenice

Tratament:
Doza: 2 g/kg corp/cura
Durata curei: 5 zile

III. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli rare- boli
neurologice degenerative/inflamator 1herap

B: Indicatii: Imunodeficientele primare

I. Ciriterii de includere
Pacient 0-18 ani si adulti, cu unul dintre urmatoarele diagnostice:

1. Imunodeficiente cu afectarea producerii de anticorpi; exemple:
- Agamaglobulinemie



- Imunodeficientd comuna variabila
- Sindroame hiper IgM
- Deficit 2herapeutic de subclase de [gG* care nu raspunde la antibioterapia profilactica
- Deficiente simptomatice de anticorpi specifici** care nu raspund la vaccinarea cu
2herape anti-pneumococic conjugat si nici la antibioterapia profilactica
- Hipogamaglobulinemie tranzitorie simptomatica a micii copilarii***
2. Imunodeficiente combinate severe
. Imunodeficiente combinate
4. Imunodeficiente sindromatice (de exemplu ataxie-telangiectazie, sindromul Wiskott-
Aldrich, sindromul DiGeorge)
5. Alte imunodeficiente primare

(98]

* Necesitd documentarea lipsei de raspuns la vaccin polizaharidic (anti-pneumococic neconjugat, a se vedea mai jos)
si/sau proteic (tetanic, difteric)

** Necesita varsta de peste 2 ani si documentarea prin dubla dozare a anticorpilor antipneumococici serotip specifici
- initial i la 2 luni dupa o doza de vaccin anti-pneumococic conjugat, la ambele fiind necesara evidentierea de titruri
neprotective (<1.3 mcg/ml) la >50% dintre serotipuri (2-6 ani) sau >30% dintre serotipuri (6-18 ani).

*** Durata recomandata a tratamentului este de 1 an; ulterior, dozele se vor spatia (2 doze la 6 sdptdmani, 2 doze la 8
saptamani). Daca situatia o permite, tratamentul se va opri dupa aceasta perioada.

I1. Criterii de excludere a pacientilor din tratament (daca este cazul)

Reactia anafilactica la Ig i.v. reprezinta contraindicatie de administrare a aceluiasi produs.

Daca tratamentul cu Ig este totusi necesar, se va inlocui cu unul s.c. sau, daca nu este posibil, cu
un alt produs i.v.

III. Tratament:

- lainceputul tratamentului, doza este 0.4-0.8 g/kgc la interval de 3-4 sdptdmani;

- dozele ulterioare vor fi individualizate (mai mici/mai mari, mai rare/mai dese) pentru
fiecare bolnav astfel incat nivelele de IgG Tnainte de administrare sd se mentina in valori
normale pentru varsta si sa fie liber de infectii.;

- doza va fi rotunjitd la cel mai apropiat numar intreg de flacoane (se va folosi
intotdeauna un numar intreg de flacoane !).

IV. Precautii. Atentionari

Imunoglobulina de uz intravenos se va administra doar in spital.

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat.

Se va folosi premedicatie (ibuprofen, paracetamol, anithistaminice sau corticosteroizi) doar in
cazuri selectionate, pe baza istoricului personal (de exemplu, istoric de cefalee, prurit sau
urticarie la administrari anterioare).

Se vor respecta cu strictete vitezele de infuzie precizate in prospect, in functie si de toleranta
pacientului.

Pacientii care au in istoric o reactie anafilactica (nu reactie transfuzionala simpla cu hemoliza!) la
produse din singe, pot fi testati pentru prezenta anticorpilor anti IgA finaintea inceperii
tratamentului cu imunoglobulina i.v. Daca testarea nu este posibild, se va prefera un produs cu



administrare subcutanata, iar —daca nu exista aceasta optiune- se va alege un produs cat mai sarac
in IgA, se va folosi premedicatie si se va pregati de fiecare data trusa de urgentd (adrenalina,
corticosteroid, antihistaminic, solutie cristaloida).

Administrarea de vaccinuri vii atenuate (ROR, varicelo-zosterian) trebuie amanatd pana la 8-10
luni de la incheierea tratamentului cu Ig i.v.

V. Schimbarea terapiei

Se va evita, pe cat posibil, schimbarea produsului, daca acesta este eficient si nu produce efecte
adverse la acel pacient.

La indicatia medicului curant si daca familia si pacientul sunt de acord, se poate trece la tratament
de substitutie cu imunoglobulina pe cale subcutanata.

VI. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice si a evolutiei sub tratament

- nivelul IgG Tnainte de urmatoarea administrare (trough level) trebuie sa fie de
minim 500 mg/dl pentru deficitele pure de anticorpi si minim 800 mg/dl pentru
deficitele combinate sau la pacientii cu bronsiectazie; uneori, poate fi necesar
chiar si un nivel mai mare, de exemplu la copiii cu IDP si complicatii ale acestora;

- doza folosita trebuie sa asigure protectie fatd de infectiile severe (otite medii,
pneumonii cu condensare, enterocolite invazive, meningite, septicemii, abcese) si
nu fata de orice infectie;

Bronsiectaziile progreseaza lent, de multe ori in ciuda tratamentului cu Ig, din cauza faptului ca
IgG nu trece 1n secretii; In aceste cazuri se va asocia profilaxie antimicrobiana (de ex

amoxicilind, cotrimoxazol) sau antineutrofilica (azitromicina

VIL Intreruperea tratamentului

Tratamentul se Intrerupe doar daca el devine inutil (reluarea productiei normale de
imunoglobuline, ca urmare a transplantului de maduvd sau celule stem sau ca urmare a
tratamentului genetic).

VIII. Prescriptori: medicii din unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS boli rare-
tratamentul sindromului de imunodeficienta primara.”



DCI IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 116 cod (JO6BA01): DCI IMUNOGLOBULINA
UMANA NORMALA

Imunoglobulina umanid normald de administrare subcutanati se poate injecta simplu
subcutanat (IgSC) (Gammanorm®, Cutaquig*) sau facilitat (FSCIg) (HyQvia*).

*Produse autorizate pe piatd in Romania pana in prezent

L.DEFINITIA AFECTIUNII:
- sindroame de imunodeficientd primara:
e agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

e imunodeficientd comuna variabila (IDCV)
e imunodeficiente combinate

e deficite de subclasd IgG

e deficite anticorpice specifice

IL.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:

e agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale

e imunodeficientd comuna variabila (IDCV)
e imunodeficiente combinate

e deficite de subclasad IgG cu infectii recurente

e deficite anticorpice specifice

SELECTIA PACIENTILOR

Orice pacient, indiferent de varsta, diagnosticat cu imunodeficienta primara care necesita substitutie
cu imunoglobulind 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 dificil

-administrarea intravasculara ofera fluctuatii mari ale nivelelor serice de imunoglobuling, si in
consecintd 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 viata care nu permite prezenta lunard la spital pentru administrarea
intravasculara

-solicitd 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 a dovedit ca este eligibil pentru acest tip de tratament.

Eligibilitatea pacientului

Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie sd fie capabil din punct de vedere fizic si
psihologic sda administreze imunoglobulina subcutanata (IgSC sau FSCIg).

Pentru aceasta, pacientul / ingrijitorul trebuie :

Sa inteleaga si sd respecte importanta depozitarii si manipularii corecte a medicamentului
Sa inteleaga si sa respecte care este echipamentul necesar pentru transportul IgSC sau FSClg
Sa deprinda modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi)

Sa stie sa aleaga locul corect pentru administrare si sa efectueze corect administrarea [gSC
sau FSClg

Sa inteleaga corect doza care trebuie administrata
Sa respecte regulile de asepsie
Sa stie sd insere acul, sa verifice prezenta sangelui si ce trebuie facut n acest caz

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

(X3

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 inteleagad importanta notarii si raportarii efectelor adverse legate de tratament

Sa revina la timp in clinica pentru evaluare si pentru a-si ridica prescriptia medicala ce se

va elibera prin farmacia unitatii sanitare prin care se deruleaza programul

Contraindicatii ale administrarii IgSC si FSCIg

Anafilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea subcutanatd de imunoglobulind sau
hialuronidaza

Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczema)
Trombocitopenie severa cu manifestari hemoragice
Afectarea capacitatii de a intelege

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

incetarea administririi IgSC si FSClg
-la cererea pacientului / tutorelui legal



-pacient necompliant

-evolutie nefavorabila a bolii in ciuda administrarii corecte

-reactii severe la locul de administrare

-reactie de hipersensibilitate severa la substanta activa, hialuronidaza (Hyqvia) sau oricare dintre
excipienti

-oricare dintre situatiile care contraindica administrarea de IgSC si FSClg

III. TRATAMENT:
Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
imunodeficientei.

Administrarea subcutanatd, atat pentru IgSC cat si pentru FSClg se initiazd In spital dupd ce
pacientul / parintele sau tutorele legal a semnat acordul cu privire la administrarea subcutanata.
Cand medicul initiator este sigur cd pacientul / pdrintele si-a insusit tehnica de administrare
subcutanata (de obicei dupa 4 administrari), administrarea imunoglobulinei poate fi efectuata la
domiciliu. Controlul in clinicad va avea loc periodic, la 3 luni sau oricand la solicitarea pacientului
sau a celui care ingrijeste pacientul.

Scheme de administrare

Doza recomandata de imunoglobulind este de 0,4-0,8 g/kg/lund si va fi individualizatd si
adaptatd 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 imunoglobulind de administrare intravenoasa
(IgIV), este indicat ca trecerea la administrarea IgSC sau FSCIg 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 sdptamanala de IgSC sau FSCIg este identica cu 1/3 din doza de Ig administratd pe
cale intravenoasd dacd aceasta se administra la un interval de 3 saptdmani si respectiv 1/4
din doza de Ig administrata pe cale intravenoasa daca aceasta se administra la un interval de
4 saptamani .

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.

a) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat simplu

(Gammanorm, Cutaquig)
Doza lunara de imunoglobulind administratd anterior intravenos se va divide in patru si se
va administra saptamanal.

b) Preparate de imunoglobulina care se administreaza subcutanat facilitat (HyQvia)

HyQvia este disponibil ca o unitate cu doua flacoane, contindnd un flacon cu
imunoglobulind umana normald (imunoglobulind 10% sau Ig 10%) si un flacon cu
hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20).



Hialuronidaza umand recombinantd este o forma recombinantd solubila a hialuronidazei
umane care creste permeabilitatea tesutului subcutanat prin depolimerizarea temporard a
acidului hialuronic. Acidul hialuronic este un polizaharid care intrd in alcatuirea matricei
intercelulare a tesutului conjunctiv. Este depolimerizat prin enzima hialuronidazi naturala.
Spre deosebire de componentele structurale stabile ale matricei interstitiale, acidul
hialuronic are un metabolism foarte rapid, cu un timp de injumatatire de aproximativ 0,5
zile. Hialuronidaza recombinanta umana din HyQvia actioneazad local. Efectele
hialuronidazei sunt reversibile si permeabilitatea tesutului subcutanat este restabilitd in
decurs de 24 pana la 48 de ore.

La fiecare infuzie, initial se va administra subcutanat si in acelasi loc hialuronidaza si apoi
imunoglobulina.

Cantitatea de hialuronidaza umana recombinanta care trebuie injectatad depinde de doza de
imunoglobulind care se administreaza iar echivalentele dintre acestea sunt prezentate in
Tabelul 1.

Tabelul 1.
Echivalentele intre hialuronidaza si imunoglobulini
Hialuronidaza umana recombinanta | Imunoglobulina normalid umana 10%
Volum (ml) Proteina (grame) Volum (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Imunoglobulina HyQvia se poate administra la un interval de 3 sdptdmani sau 4 saptamani.
Initierea administrarii de imunoglobulind HyQvia depinde de intervalul de timp dintre
administrari pentru care se opteaza si este prezentatd in Tabelele 2 si 3.

Tabelul 2. Initierea administrarii de Ig HyQvia pentru regimul de 3 siptiméani

Saptaimana dupa ultima administrare de Iglv sau IgSC | Procentul din doza
finala

Saptiména 1 25%

Saptimana 2 50%

Saptamana 3 Nu se administreaza

Saptimana 4 100%

Tabelul 3. Initierea administrarii de Ig HyQvia pentru regimul de 4 saptamani



Saptamana dupa ultima administrare de Iglv sau IgSC | Procentul din doza
finala

Saptiména 1 25%

Sdptimina 2 50%

Saptamana 3 Nu se administreaza

Saptimana 4 75%

Saptamana 5 Nu se administreaza

Saptamana 6 Nu se administreaza

Saptiméana 7 100%

Dupa perioada de initiere se continuda administrarea de HyQvia la un interval de 3 si
respectiv 4 saptamani in functie de regimul ales.

B. Daca pacientul este nou-diagnosticat si opteazd pentru administrarea subcutanata a
imunoglobulinei, aceasta se va face astfel:

a) Preparate de imunoglobulina care se administreaza subcutanat simplu

(Gammanorm, Cutaquig)

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

- dupd 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.

c) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat facilitat (HyQvia)

Se va face similar cu trecerea de la administrarea intravenoasa (Tabelele 1, 2 si 3)

C. Daca pacientul este in tratament cu imunoglobulinid de administrare subcutanata si
opteaza pentru alt tip de imunoglobulind de administrare subcutanata, administrarea
acesteia se va face astfel:

a) Trecerea de la 0 IgSC simpla la o altd [gSC simpla (Gammanorm, CutaQuig)

Se administreaza aceeasi doza saptdmanala dar se initiaza cu o viteza de administrare mai mica,
cu cresterea progresiva a acesteia.
b) Trecerea de la o IgSC simpla la imunoglobulina subcutanata facilitata (HyQvia)

Se va face similar cu trecerea de la administrarea intravenoasa (Tabelele 1, 2 si 3)
In ultimul trimestru de sarcini, sunt necesare doze mai mari de Ig datoritd trecerii
transplacentare si cresterii in greutate a gravidei.

Mod de administrare

> Calea subcutanata



a) Preparate de imunoglobulind care se administreazd subcutanat simplu

(Gammanorm, Cutaquig)

-Perfuzia subcutanata se realizeaza cu ajutorul pompei de perfuzare

-doza poate fi administratd in mai multe locuri concomitent, volumul maxim per site fiind de maxim
25 ml nainte de a 10-a infuzie. Dupa a 10-a infuzie, volumul /site poate fi crescut gradual pana la
maxim 35ml/site in functie de toleranta pacientului.

-viteza initiala de perfuzare este de 10 ml (copil) -15 ml (adult) /ora / site

-viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat cu cate 1 -2 ml/ord/ site, la interval de trei pana la patru
saptamani 1n functie de toleranta pacientului. Viteza maxima de administrare, dacd este tolerata,
este de 100ml/ora pentru toate site-urile la un loc.

-viteza de administrare recomandata trebuie respectata cu strictete.

-cand se administreazd 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.

b) Preparate de imunoglobulind care se administreaza subcutanat facilitat (HyQvia)

Initial se injecteazd hialuronidaza direct prin impingere cu ajutorul unei seringi sau cu pompa de
perfuzie, pe acelasi cateter pe care se va administra si imunoglobulina, la nivelul fiecarui site.

Apoi la un interval de 10 minute de la injectarea hialuronidazei se administreaza imunoglobulina
prin perfuzie subcutanata cu ajutorul pompei de perfuzare.

Viteza de administrare depinde de volumul de imunoglobulind care trebuie administrata, de
numarul de locuri (site-uri) de administrare si de greutatea pacientului (Tabelele 4, 5, 6 si 7).
Volumul maxim final care se poate administra intr-un singur loc (site) este de 300 ml.

Tabelul 4. Un singur loc (site) de administrare si greutate sub 40 kg

Primele 2 infuzii Urmatoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ori/site Viteza in ml/ora/site
10 5 10
10 10 20
10 20 40
10 40 80
Restul infuziei 80 160

Tabelul 5. Un singur loc (site) de administrare si greutate peste 40 kg

Primele 2 infuzii Urmatoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ora/site Viteza in ml/ora/site
10 10 10
10 30 30
10 60 120
10 120 240
Restul infuziei 240 300




Tabelul 6. Doua locuri (site-uri) de administrare si greutate sub 40 kg

Primele 2 infuzii Urmatoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ora/site Viteza in ml/ora/site
10 10 20
10 20 40
10 40 80
10 80 160
Restul infuziei 160 320

Tabelul 7. Douai locuri (site-uri) de administrare si greutate peste 40 kg

Primele 2 infuzii Urmatoarele infuzii
Interval in minute Viteza in ml/ori/site Viteza in ml/ora/site
10 20 20
10 60 60
10 120 240
10 240 480
Restul infuziei 300 600

» Calea intramusculara
-Se utilizeaza in cazuri exceptionale, In care nu este posibila administrarea subcutanatd si numai
pentru imunoglobulinele care se administreaza subcutanat simplu (Gammanorm, CutaQuig);

-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 (IgSC si FSClg)

Se vor masura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa respiratorie si tensiunea
arteriala cel putin:

-Inainte de administrare

-la incheierea administrarii

-se va observa pacientul cel putin pentru 20 de minute dupa terminare.

Daca pacientul a prezentat la o administrare anterioara o reactie adversd, monitorizarea parametrilor
mentionati se va face mai frecvent.

Locul de administrare

Pentru IgSC de administrare subcutanata simpld (Gammanorm, CutaQuig), cel mai frecvent loc
de administrare a IgSC este regiunea periombilicald, la distantd 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 roseatd care pot sa apara dupa administrarea de IgSC.

In cursul sarcinii, se recomand3 evitarea administrarii la nivelul abdomenului, cel mai frecvent
folosit loc de infuzie fiind coapsele.



Figura 1. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanatd simpla
(Gammanorm, CutaQuig)

Pentru IgSC de administrare subcutanatd facilitata (HyQvia), locurile de infuzie sunt
reprezentate de partile laterale superioare si mediane ale abdomenului si zona mijlocie anterioara a

coapselor (Figura 2)

Figura 2. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanata facilitata (HyQvia)

Tabelul 8. Atentionari speciale

Produs Continutul in sodiu
Gammanorm 60mg/24 ml
CutaQuig 33mg/48ml sau 13,8mg/20ml
HyQvia Hialuronidaza 4,03 mg/ml

Imunoglobulina 0

Tabelul 9. Managementul unor probleme legate de administrarea subcutanata

Reactie la locul de injectare | -Evaluati alergia la leucoplast — utilizati leucoplast hipoalergenic
(paloare, roseatda, prurit, | -Evaluati diametrul acului — alegeti un ac corespunzator volumului
disconfort, tumefactie) de infuzat

-Evaluati lungimea acului — dacd 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 inainte de introducere
-Schimbati locul de infuzie
-Luati in considerare aplicarea locald a unei creme anestezice

Scurgere la locul de | -Evaluati acul- asigurati-va ca este inserat corect si bine fixat
injectare -Evaluati locul de insertie- dacd este intr-o arie supusd 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 utild

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

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

-Considerati aplicarea locala a ghetii sau a unei creme anestezice

Timp de infuzie prea lung -Asigurati-va ca IgSC este adusa la temperatura camerei

-Stabiliti volumul/site, viteza de infuzie, numarul de site-uri
-Verificati echipamentul pentru infuzare, ca pompa sa fie
functionald, bateria acestea sa nu fie descarcata

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

IV.CONTRAINDICATII :
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Nu se administreaza intravenos.

- Nu se administreaza intramuscular (pentru imunuglobulinele de administrare subcutanata simpla)
in caz de trombocitopenie severa sau alte tulburari ale hemostazei.

V.ATENTIONARI SI PRECAUTII:
- Administrarea accidentala intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.

- Imunoglobulina umana normald nu asigura protectie impotriva hepatitei A.

- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

0 Administrarea de imunoglobulind umana normala poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu virus
viu atenuat, cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei, parotiditei epidemice si varicelei,
pentru o perioada intre 6 saptamani si 3 luni.

o Dupd administrarea acestui medicament, trebuie sd treacd un interval de 3 luni inainte de
vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

o In cazul rujeolei, aceastd 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.

o Dupa administrarea de imunoglobulind umana normala, cresterea tranzitorie in sangele pacientilor
a diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive la testarile serologice
(ex: determinarea numarului de reticulocite, concentratiei de haptoglobinad si testului Coombs).

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




Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

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

Alaptarea

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

Fertilitatea

Experienta clinicd privind utilizarea imunoglobulinelor aratd cd nu se preconizeaza efecte nocive
asupra fertilitatii.

VI. 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 datd imunoglobulind 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 Tnceput pentru a ne asigura ca pacientii nu prezintd
sensibilitate la imunoglobulina umana normald

- monitorizarea cu atentie a pacientilor pentru orice simptom care apare in timpul administrarii:

e pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulina 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

e toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel pugin 20 minute dupa administrare.

1. 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.

- In cazuri rare, imunoglobulina umana normald poate determina o scidere a tensiunii arteriale cu
reactie anafilactica, chiar si la pacienti care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulind umana
normald; suspicionarea unor reactii de tip alergic sau anafilactic (eruptii, prurit, urticarie
generalizata, constrictie toracica, wheezing si hipotensiune arteriald) impune intreruperea imediata a
administrarii; in caz de soc, va fi aplicat tratamentul medical standard.

- In functie de severitatea reactiilor asociate si practica medicala, administrarea unei premedicatii
poate preveni aparitia acestui tip de reactii.

Orice suspiciune de reactii alergice sau anafilactoide induse de administrarea de hialuronidaza
umand recombinanta necesitd intreruperea imediata a perfuziei si, daca este necesar, administrarea
tratamentului medical standard.



2. Tromboembolism.

- 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 inaintata,
hipertensiune arteriala, diabet zaharat si antecedente de maladii vasculare sau episoade trombotice,
tulburari trombofilice ereditare sau dobandite, perioade prelungite de imobilizare, hipovolemie
severd, 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, Tnainte de administrarea imunoglobulinelor.

In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu masurile recomandate sunt indicate
in Tabelul 10

Tabelul 10. Managementul efectelor adverse la domiciliu

Reactie Actiune 1 Actiune 2

Usoara (frecvent cutanata) Aplica gheata la locul afectat la  Paracetamol sau un
Tumefactie largd si roseata la antialergic dacd asa ai fost
locul de insertie instruit

Tumefactia trebuie sa se
rezolve in 24-48h

Moderata Opreste infuzia pentru 30 de | [a  Paracetamol sau un

Cefalee, caldura, greata, frison, | minute antialergic daca asa ai fost

prurit, durere  musculara, instruit.

anxietate, ameteli, iritabilitate Reincepe administrarea dupa
disparitia efectelor adverse.

Severa Opreste infuzia Sunad medicul tdu sau asistenta

Durere toracicd, dificultate in | Suna la 112 pentru a primi | ta cat mai repede
respiratie, wheezing, prurit | ajutor urgent

sever sau daci oricare dintre | Intinde-te sau aseaza-te
simptomele usoare sau | confortabil

moderate mentionate anterior
se agraveaza

VII. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din unitatile sanitare care deruleaza
PROGRAMUL NATIONAL DE TRATAMENT PENTRU BOLI RARE, pentru sindroamele de
imunodeficienta primara.




DCI RITUXIMABUM (ORIGINAL S$SI BIOSIMILAR)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 137 cod (L01XC02): DCI RITUXIMABUM
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR)

1. INTRODUCERE

I.1. Definitie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice,
caracterizate prin inflamatia necroticd pauci-imund a peretelui vaselor mici definite ca artere mici
intraparenchimatoase, arteriole, capilare si venule si asociate cu prezenta de anticorpi circulanti anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in aproximativ 80 — 96% dintre pacienti.

In conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature
of Vasculitidis, vasculitele ANCA pozitive | urmatoarele entitati clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiitd (GPA), fostd Wegener, care asociaza vasculitd necrotica a vaselor
mici §i uneori medii, cu putine sau fard depozite imune, inflamatie granulomatoasa necrotica a
tractului respirator si inferior, glomerulonefrita necrotica pauci-imuna fiind frecventa;

- poliangiita microscopicd (PAM), caracterizatd prin glomerulonefritd necroticd si frecventa
capilaritd pulmonara 1n asociere cu vasculitd necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine
sau fara depozite imune in absenta inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (GEPA), fostd Churg-Strauss, care asociaza vasculita
necroticd a vaselor mici si uneori medii, cu pufine sau fard depozite imune, inflamatie
granulomatoasd necrotica si bogata in eozinofile, aldturi de astm, polipi nazali si eozinofilie,
ANCA 1intalnindu-se mai frecvent cand este prezenta glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitiva
limitata renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-ANCA)
si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescenta indirecta (IFI), aceste
antigene fiind prezente in granulele neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea lor prin
autoanticorpi specifici inducand activarea celulara si distructia peretelui vascular. Alte proteine
intracelulare neutrofilice care pot fi tinte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza, cathepsina G,
lactoferina si lizozimul.

Date recente considerd ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene tinta in
vasculite PR3-ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive defineste mai bine grupe omogene de
pacienti decat elementele clinico-patologice prezentate si lasa loc pentru vasculitele ANCA negative (X-
ANCA), in care noi ANCA nu sunt inca identificati.

Exista frecvente diferite a PR3-ANCA si MPO-ANCA 1in diferitele tipuri de vasculite ANCA
pozitive. Astfel, 65% dintre pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente
arata ca factori genetici, factori de mediu, cum sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare, medicamente
(ex. Propiltiouracil) si siliciu au fost implicati in pozitivitatea ANCA.



1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate si
mortalitate crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si recaderi si reactiilor adverse secundare
medicatiei utilizate. Fara tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale in 90% dintre cazuri.

In cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai frecvente (90%),
GEPA fiind cea mai rara (10%) si, din acest motiv, desi preocupdrile terapeutice sunt mai consistente in
formele frecvente, abordarile terapeutice sunt identice. Ratele de incidentd anuald pentru GPA, PAM si
GEPA sunt respectiv 2,1 — 14,4, 2,4 — 10,1 si 0,5 — 3,7/milion, prevalenta vasculitelor ANCA pozitive
fiind de 46 — 184/milion. Ratele de supravietuire la 5 ani pentru GPA, PAM si GEPA sunt estimate a fi
respectiv 74 — 91%, 45 — 76% si 60 — 97%.

I1. DIAGNOSTIC/EVALUARE

I1.1. Diagnostic

Avand in vedere ca actualmente nu exista criterii de clasificare sau de diagnostic validate pentru
vasculitele ANCA pozitive si ca ANCA nu au specificitate de 100% pentru vasculitele ANCA pozitive,
diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive rdmane incd o provocare.

Diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive se bazeaza pe identificarea ANCA fie prin
IFI pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA), sau prin
metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip MPO-ANCA 1n asociere cu variate simptome/semne
clinice si investigatii paraclinice inclusiv de tip imagistic evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al
acestui grup de boli. Biopsia tisulard (renald, pulmonara, cutanatd, sinusald etc.) cu identificarea
glomerulonefritei pauci-imune sau vasculitei necrotice a vaselor mici sau medii cu sau fara evidentiere
de granuloame peri sau extravasculare reprezintd “standardul de aur” in diagnosticul pozitiv al
vasculitelor ANCA pozitive.

I1.2. Evaluare

- Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implica evaluarea activitatii bolii, evaluarea afectarii
structurale a diverselor organe si sisteme afectate si evaluarea starii de sanatate.

- Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1).
Scorul BVAS variaza de la 0 la 56, scorurile cele mai mari indicand boala activa sever, pe cand
scorurile mai mici indica boald mai putin activa.

- Evaluarea afectarii structurale in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Vascular Damage
Index (VDI) care cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variaza de la
0 la 64, scorurile cele mai mari indicdnd boald distructiva sever, pe cand scorurile mai mici
indicd boald mai putin distructiva, fara a putea discerne intre manifestarile structurale produse de
vasculitd sau de toxicitatea medicamentoasa.

- Evaluarea starii de sanatate se bazeaza pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).

III. TRATAMENT
II1.1. Principii terapeutice

Avand in vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeaza acest grup
de boli este important de subliniat faptul ca toate formele de boald necesita tratament, selectia terapiilor



fiind facutd in functie de forma de boald, terapiile anterioare, complicatiile induse de boald sau de
tratament si caracteristicile individuale ale pacientului.

Terapia actuala a vasculitelor ANCA pozitive a scdzut major rata morbiditdtii s mortalitatii in
acest grup de boli, transformandu-le din boli potential fatale fara tratament in boli cronice, cu remisiuni
si recaderi sub tratament.

Avand in vedere prevalenta crescutd a GPA si a PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii
actualmente concentrate asupra primelor 2 forme de vasculite integrate in grupul vasculitelor ANCA
pozitive.

Tratamentul vasculitelor ANCA pozitive cuprinde urmatoarele tipuri de abordare terapeutica:

- terapia de inductie a remisiunii cu duratd de 3 — 6 luni, efectuatd cu scopul de inhibitie rapida
a inflamatiei organelor si sistemelor afectate, se realizeazd cu imunosupresoare
(ciclofosfamida/CF) sau biologice (rituximab/RTX) in asociere cu glucocorticoizi initial in
doze mari, ulterior cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana la discontinuarea lor.
“Tinta terapiei de inductie” la 3 — 6 luni este reprezentata de inhibitia inflamatiei organelor si
sistemelor afectate Tn absenta terapiei cu glucocorticoizi; remisiunea completda semnifica la 6
luni boala inactiva cu BVAS = 0 1n absenta tratamentului cu glucocorticoizi, iar remisiunea
incompletd semnifica la 6 luni boala inactivi cu BVAS = 0 in prezenta tratamentului cu
glucocorticoizi In doza mica (prednison < 10 mg/zi).

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe forma clinica de
boald; astfel, pacientii cu boala amenintatoare de organ se trateaza cu CF sau RTX, la care se asociaza
plasmafereza in situatia pacientilor cu manifestari amenintatoare de viatd (insuficientd renald rapid
progresiva, hemoragie pulmonard), pe cand pacientii fara boald amenintatoare de organ se trateaza cu
metotrexat (MTX) sau micofenolat mofetil (MFM) in asociere cu glucocorticoizii in schema prezentata
anterior.

- terapia de mentinere a remisiunii cu duratd de aproximativ 2 — 3 ani efectuata cu scopul de a
mengine inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in vederea diminuarii “damage-
ului” tisular indus de boala sau de tratament, se realizeaza cu imunosupresoare sau biologice
(RTX) selectionate dupa tipul de medicament cu care s-a realizat inductia remisiunii: astfel,
pacientii la care remisiunea s-a obtinut cu CF si glucocorticoizi pot fi trecuti pe azatioprina
(AZA) sau metotrexat (MTX), pacientii la care remisiunea s-a obtinut cu RTX si
glucocorticoizi pot fi trecuti pe RTX.

“Tinta terapiei de mentinere a remisiunii” la 2 — 3 ani este reprezentata de inhibitia inflamatiei organelor
si sistemelor afectate raspunzatoare de ‘“damage” tisular n absenta terapiei cu glucocorticoizi si
imunosupresoare sau biologice.

- terapia recdderilor care apar frecvent (50%) in cursul terapiei de mentinere a remisiunii $i care
se asociaza cu cresterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizeaza cu reluarea schemei de
terapie de inductie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice 1n asociere cu
glucocorticoizi initial in doze mari, ulterior cu scdderea progresiva a dozelor (“tapering’) pana
la discontinuarea lor. Este cunoscut faptul cd RTX este mai eficace comparativ cu CF in
tratamentul recaderilor.

- terapia formelor rezistente la CF: desi CF reprezinta standardul terapiei in vasculitele ANCA
pozitive, aproximativ 15% dintre pacienti nu raspund la CF; se defineste prin absenta scaderii
BVAS cu 1 punct sau aparitia unei noi manifestari a bolii. Tratamentul cu RTX este o
abordare terapeutica mai eficienta si mai sigura in aceasta situatie.

I11.2. Locul rituximabului (original si biosimilar) in tratamentul vasculitelor ANCA pozitive



Rituximab (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor B,
inducand depletia celulelor B implicate in productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.

Actualmente, in conformitate cu studiile internationale controlate, RTX este indicat atat in terapia de
inductie a remisiunii cat si in terapia de mentinere a remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu
poliangiitd (GPA) si poliangiita microscopica (PAM) sever active.

II1.2.1. Criteriile de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul cu RTX (original si
biosimilar)
Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologicd cu RTX (original si biosimilar)
este necesara indeplinirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani;

2. confirmarea diagnosticului de vasculita ANCA pozitiva:

- pozitivitate pentru ANCA prin IFI pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA)
sau de tip perinuclear (p-ANCA) sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip
MPO-ANCA 1in orice titru anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului), cu
documentatie doveditoare, evaluare efectuata cu maximum 30 de zile Tnainte de indicarea
terapiei cu RTX;

- combinatie de simptome/semne si teste paraclinice caracteristice pentru diagnosticul
pozitiv de GPA si PAM cu documentatie doveditoare, evaluare efectuatd cu maximum 30
de zile Tnainte de indicarea terapiei cu RTX;

Pentru pacientii cu GPA se utilizeaza criteriile ACR de clasificare a bolii din 1990 (v.

Anexa4).

- biopsie tisulard (renald, pulmonara cutanata, sinuzala etc.) cu prezenta de glomerulonefrita
pauci-imund sau vasculitd necroticd a vaselor mici si/sau granuloame perivasculare sau
extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand este posibila
efectuarea ei;

3. confirmarea gradului de activitate al bolii:

- forme sever active de GPA si PAM de tip boalda amenintitoare de organ sau boala
amenintatoare de viata (afectare renala severa si progresiva; afectare pulmonara severa si
progresiva inclusiv hemoragie alveolard; afectare gastrointestinald, cardiaca, nervoasa si
oculara severa si progresiva; orice manifestare considerata destul de severa ca sa necesite
tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS > 3.

— asociate cu una dintre urmatoarele conditii:

4. contraindicatii/intoleranta la tratamentul cu CF; de exemplu, conform rezumatului
caracteristicilor produsului:

- hipersensibilizare la CF;

- deteriorare severda a functiei maduvei osoase in special la pacientii care au facut pre-
tratament cu medicamente citotoxice mielosupresoare sau radioterapie;

— cistita i obstructie a tractului urinar;

sau
5. forme de boala rezistente la CF care nu au atins remisiunea in 3 — 6 luni de tratament cu CF (cu
documentatie doveditoare).
Sau
6. tratamentul ulterior cu CF ar depasi doza cumulativa maxima (25 g) stabilita de producator.
Sau
7. antecedente de carcinom uro-epitelial
sau
8. la pacienfi cu potential reproductiv, in vederea prezervarii rezervei ovariene sau testiculare
pentru procreere.



I11.2.2. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

111.2.2.1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul pacientului
de a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscuta imunodepresia
acestor pacienti indusa de boald sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculozd va cuprinde:
anamneza, examen clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays):
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculinda (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la
QuantiFERON sau la TCT (TCT > 5 mm) se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei
(efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupd 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 periodicd a screening-ului pentru reactivarea
tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la
reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit inifial).

I11.2.2.2. 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 biologice la pacientii
cu vasculite ANCA pozitive sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si
C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminase hepatice Tnainte de
initierea unei terapii biologice 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 la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al
medicului specialist in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind
momentul cand terapia biologicd poate fi initiatd, precum si schema de monitorizare a sigurantei
hepatice. Se recomanda repetarea periodicd a screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri
hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

I11.2.3.1. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de inductie a
remisiunii in GPA si PAM sever active:

- 375 mg/m2 saptamanal intravenos timp de 4 saptdmani; premedicatia cu antipiretice (exemplu:
paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg metilprednisolon (cu 30
minute inaintea administrarii de RTX) este obligatorie.

- precedat de

- pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi), 1 — 3 zile consecutiv urmat de prednisone doza
mare (pana la 1 mg/kg corp/zi) cu scaderea progresiva a dozelor (“tapering”) pana la 5 mg/zi la 5
luni si renuntarea la glucocorticoizi dupa 6 luni de tratament in vederea realizarii “tintei” terapiei
de inductie a remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomanda tratament profilactic cu Biseptol
(trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) 1 tableta zilnic pentru 5 — 7 zile sau 2 tablete pe zi de trei
ori timp de o sdptdmana.

I11.2.3.2. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de mentinere
a remisiunii in GPA si PAM sever active

- 2 perfuzii a 500 mg intravenos, separate printr-un interval de 2 saptamani, ulterior
administrandu-se cate o perfuzie de 500 mg intravenos la interval de 24 saptamani.

Administrarea rituximabului (original si biosimilar) se va face pe o perioadd de minimum 24 luni dupa
obtinerea remisiunii (absenta semnelor si simptomelor clinice). In cazul pacientilor cu risc crescut de



recurentd a bolii, medicul trebuie sd ia in considerare prelungirea duratei terapiei de mentinere a
remisiunii pana la 5 ani.

Dupa inductia remisiunii cu rituximab (original si biosimilar), tratamentul de mentinere a remisiunii cu
rituximab (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM nu trebuie initiat la un interval mai
scurt de 16 saptamani dupa ultima perfuzie de rituximab (original si biosimilar).

Dupd inductia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare standard, tratamentul de mentinere a
remisiunii cu rituximab (original si biosimilar) la pacientii adulti cu GPA si PAM trebuie initiat in
interval de 4 saptamani de la obtinerea remisiunii.

I11.2.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) in terapia de
inductie a remisiunii in GPA si PAM active sever

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA
si PAM active sever se face astfel:

I evaluare la 8 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

a II-a evaluare la 16 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)

a III-a evaluare la 24 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX (original si biosimilar)
Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX (original si biosimilar) in terapia de inductie a GPA
si PAM active sever se face cu:

examen clinic

investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinind, acid uric,
examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

evaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompletd).

evaluarea “damage-ului” indus de boala sau tratament: VDI

evaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

I11.2.4.1. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab (original si biosimilar) in terapia de
mentinere a remisiunii in GPA si PAM active sever

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a
remisiunii a GPA si PAM se face la 24 saptdmani

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX (original si biosimilar) in terapia de mentinere a
remisiunii a GPA si PAM se face cu:

examen clinic

investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree, creatinind, acid uric,
examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinind).

evaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie In absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in doza mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompleta).

evaluarea “damage-ului” indus de boala sau tratament: VDI

evaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

I11.2.5. Contraindicatii si criterii de excludere a rituximabului (original si biosimilar) din
tratamentul vasculitelor ANCA pozitive



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.

2. pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate
semnificative in opinia medicului curant.

3. pacientii cu infectii cronice active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC,
cu monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virala B sau C decizia de initiere si
continuare a terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

4. pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric <
10 mg/dL).

5. pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.

6. hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

7. sarcina si alaptarea.

8. pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

9. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.

10. afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fara avizul medicului oncolog.

11. orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

12. atentiondri: pacientii care se prezinta cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor si
simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluati pentru
leucoencefalopatie progresiva multifocala (LMF).

13. lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

14. pierderea calitatii de asigurat.

IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicind interna, pneumologie) care are dreptul de a
prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea
Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiazad asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurdri sociale de sandtate, 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 clinica generald/fisa medicala care va contine
evaludrile clinice si de laborator, imagistice si histologice necesare, datele fiind introduse in aplicatia
informatica a Registrului Roméan de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, att la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii
sub tratament:
- date generale legate de pacient
date socio-demografice (varsta, sex, status reproductiv, fumator/nefumator etc.)
date legate de vasculita
e tipul de vasculitda ANCA pozitivd (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
date legate de boala
¢ boala nou diagnosticata
¢ boala cu recddere
e boald cu afectare renald severa (cilindri, glomerulonefritd confirmata histologic, cresterea
screatininei cu > 30%)
e boald cu afectare pulmonara severa sau hemoragie alveolara difuza
antecedente patologice/comorbiditati



- medicatie
- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculina,
avizul medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru
hepatitele virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat
pozitiv)
- evaluarea activitatii bolii conform cu BVAS.
— evaluarea afectarii structurale a bolii conform cu VDI;
- evaluarea starii de sanatate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L
- bilant biologic
- justificarea recomandarii tratamentului cu RTX (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);
- preparatul biologic recomandat: denumirea comuna internationald si denumirea comerciala,
precizand doza si schema terapeutica;
Pentru inifierea terapiei biologice cu RTX (original si biosimilar) se recomanda obtinerea unei a doua
opinii de la un medic primar in specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau medicind internd sau
pneumologie dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj, Targu Mures, Constanta, Craiova,
Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate al bolii §i necesitatea instituirii tratamentului
biologic cu RTX (original si biosimilar). Medicul care oferd a doua opinie va utiliza aceleasi criterii de
protocol ca si medicul prescriptor care inifiazd si supravegheaza tratamentul cu RTX (original si
biosimilar).

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 acestei 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 sd semneze o declaratie de consimtadmant informat privind tratamentul
recomandat, care va include In clar denumirea comuna internationald si numele comercial al
preparatului recomandat si va fi semnata si datatd personal de catre pacient. Consimtamantul este
obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul trece in
grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtdmantului informat.

Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score — versiunea 3 (BVAS3)




1. manifestari generale

- mialgia

- artralgia/artrita

- febra > 38° C

- scadere ponderald > 2 kg

6. manifestari cardiovasculare

- absenta pulsului

- boala cardiaca valvulara

- pericardita

- durerea cardiaca ischemica

- cardiomiopatia

- insuficienta cardiaca congestiva

2. manifestari cutanate
- infarct

- purpura

- ulcer

- gangrena

- alte vasculite cutanate

7. manifestari digestive

- peritonita

- diaree sanguina

- durerea abdominala ischemica

3. manifestari mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

- inflamatie glandulara

- proptosis (semnificativ)

- sclerita/episclerita

- conjunctivita/blefarita/keratita
- vedere incetosata

- scaderea brusca a vederii

- uveita

- modificari retiniene (vasculitd, tromboza,
exudate, hemoragii)

8. manifestari renale

- hipertensiune arteriala

- proteinuria > 1+

- hematuria > 10 hematii/camp microscopic

- creatinina: 1,41 — 2,82 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- creatinina: 2,83 — 5,64 mg/dL (poate fi folositd numai la prima
evaluare)

- creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folosita numai la prima
evaluare)

- cresterea creatininei serice cu 30% sau scdderea clearence-ului
creatininei cu > 25%

4. manifestari oto-rino-laringologice

- secretie nazald sanguind, cruste, ulcere sau
granuloame nazale

- afectarea sinusurilor paranazale

- stenoza subglotica

- afectarea conductului auditiv

- pierderea senzoriala a auzului

9. Manifestari neurologice

- cefalee

- meningita

- confuzie (organic)

- crize epileptiforme (non-hipertensive)
- accident vascular cerebral

- leziune de maduva a spinarii

- paralizie de nervi cranieni

- neuropatie perifericd senzoriald

- mononevritd multiplex

5. manifestari pulmonare

- wheezing

- noduli sau cavitati

- lichid pleural/pleurita

- infiltrate

- afectare endo-brongica

- hemoptizie masiva/hemoragie alveolara
- insuficientd respiratorie




Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestari musculo-articulare

- artrita eroziva/deformanta

- osteoporozd/colaps vertebral
- necroza avasculara

- osteomielita

- atrofie musculard semnificativa sau slabiciune

7. manifestari vasculare periferice

- absenta pulsului (la o extremitate)

- al doilea episod de absenta pulsului (la o
extremitate)

- stenozd majord a vaselor/boaléd vasculara periferica

- claudicatie > 3 luni

- pierdere tisulara majorda (datoritd bolii vasculare
periferice)

- pierdere tisulard minora (datoritd bolii vasculare
periferice)

- pierdere tisulard majorda ulterioard (datoritd bolii
vasculare periferice)

- tromboza venoasa complicata

2. manifestdri cutanate si mucoase
- alopecia

- ulcere cutanate

- ulcere bucale

8. manifestari renale

- rata filtrdrii glomerulare < 50%
- proteinuria > 0,5 g/24 h

- boala renald 1n stadiu avansat

3. manifestari oculare

- cataracta

- modificare retiniana

- atrofie optica

- afectarea vederii/diplopie

- orbie (1 ochi)

- orbire (al 2-lea ochi)

- distructie a peretelui orbital

9. manifestari neuropsihice

- afectare cognitiva

- psihoza majora

- crize epileptiforme

- accident vascular cerebral

- accident vascular cerebral (al 2-lea)
- leziuni de nervi cranieni

- neuropatie periferica

- mielita transversa

4. manifestari oto-rino-laringologice
- pierderea auzului
- blocaj nazal/secretie cronica/cruste

- sinuzita cronicéd/leziuni radiologice
- stenoza subglotica (fara chirurgie)
- stenoza glotica (cu chirurgie)

- colaps al seii nasului/perforatie septala

10. manifestari digestive

- infarct intestinal/rezectie

- insuficientd mezenterica/pancreatita
- peritonita cronica

- stricturi esofagiene/chirurgie

5. manifestari pulmonare

- hipertensiune pulmonara

- fibroza pulmonara

- infarct pulmonar

- fibroza pleurala

- astm (cronic)

- scaderea cronica a respiratiei
- afectarea functiei pulmonare

11. manifestari toxice medicamentoase
- insuficientd gonadala

- insuficientd medulara

- diabet zaharat

- cistita chimica

- neoplazia

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)
- cardiomiopatia

- boala valvulara

- TA diastolica > 95 mmHg
antihipertensive

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza

sau necesitate de




Anexa Nr. 3
Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugdm sa bifati un singur raspuns care va descrie cel mai bine
starea dumneavoastra de sandtate astazi.
Mobilitate
|_| Nu am probleme in a ma deplasa
|_| Am unele probleme in a ma deplasa
|_| Sunt obligat/a sa stau in pat
Propria ingrijire
|_| Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija
|_| Am unele probleme cu spalatul sau imbracatul
|_| Sunt incapabil/a sa ma spal sau sa ma imbrac singur/a
Activitati obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie, timp liber)
|_| Nu am probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|_| Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
|_| Sunt incapabil/a sa-mi indeplinesc activitatile mele obisnuite
Durere/Stare de disconfort
|_| Nu am dureri sau stare de disconfort
|_| Am dureri sau o stare de disconfort moderate
|_| Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice
Neliniste/Deprimare
|_| Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a
|_| Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a



cea mai bun3
stare de =3n3atate
posibila

a 24
ceamai proasta
stare de =3natate
posibila

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sanatate, am desenat o scara (ca
un termometru) pe care starea cea mai buna pe care v-o puteti imagina este marcata 100, iar cea mai rea

stare de sanatate pe care v-o puteti imagina este marcata cu 0.

Va rugdm sa indicati pe aceasta scarda cat de bund sau de rea este sdnatatea dumneavoastra astazi, in
opinia dumneavoastra. Va rugam sa faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.

Anexa Nr. 4

Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA)

1. Sediment urinar anormal: microhematurie (> 5 hematii/cAmp microscopic) sau cilindri hematici

2. Anomalii pe radiografia pulmonara: noduli, cavitati, infiltrate fixe

3. Ulcere orale sau secretii nazale (purulente sau sanghinolente)

4. Inflamatie granulomatoasa pe biopsia tisulard (in peretii vaselor sau arii perivasculare sau extravasculare)

Prezenta a 2 — 4 criterii se asociaza cu sensibilitate de 88,2% si o specificitate de 92,0%
2




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

I. Indicatii:

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

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

II. Criterii de includere:

1. varsta peste 18 ani

2. status de performanta ECOG 0-2

3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local
avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la > 1% (confirmata
printr-un test validat), a caror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza
de platina

III. Criterii de excludere:

sarcina /alaptare

hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

insuficienta renala severa

pacienti cu afectiuni autoimune active®

istoric de imunodeficienta*

istoric de reactii adverse severe mediate imun*

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

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

Nk Wb =

*Nota : pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai daca, dupa evaluarea atentda a
raportului beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera ca beneficiile depasesc
riscurile.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)

- Confirmarea histopatologica a diagnosticului

- Evaluare clinicd si imagisticd pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de cédtre medicul curant)

- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant



Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab

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

- In cazul evaludrilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei wnui proces
inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radicd).

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

Doza

Doza recomandata de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa timp
de 60 de minute o data la interval de 2 saptamdni sau 1.500mg la interval de 4 saptamani. Pacientii cu o
greutate corporald de cel mult 30 kg trebuie sa primeasci o dozd calculatd in functie de
greutate,echivalentd cu IMFINZI 10 mg/kg la fiecare 2 saptamdni sau 20 mg/kg la fiecare 4 saptamdni
ca monoterapie,pind la cresterea greutditii peste 30 kg.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila, sau maximum 12 luni.
Modificarea dozei

e Nu se recomandi cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi
necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate (efecte secundare importante, severe).

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediatd sau non-
mediata imun), administrarea durvalumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapia.

e Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluatd in 12 sdptamani daca reactiile adverse
s-au ameliorat pana la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la <10 mg prednison sau
echivalent pe zi.

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

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si severd sunt limitate. Datoritd
implicarii minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de



durvalumabum la pacientii cu insuficientda hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferentd de

expunere

V. Monitorizare

Réspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre medicul

curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte

cauze,

trebuie
interdisciplinar.

efectuata o evaluare

adecvatd, comprehensivd si se

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

recomanda consult

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o evaluare
adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea severitatii
precum si a atitudinii terapeutice.

Modificarea

Tratament cu corticosteroizi, doar

Reactie adversa Severitate?® tratamentului cu N e o
’ daca nu se specifica altceva
Durvalumab
. . | Initiati tratament cu prednison I-
Se amana . .
Pneumoniti mediata | Grad 2 .. 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
administrarea - .
imun/ boala pulmonarad reducere treptata a dozei
interstitiala Se ntrerupe
.. Prednison 1-4 mg/kg/zi sau echivalent,
Grad 3 sau 4 definitiv g/ke/ . .
.. urmat de reducere treptata a dozei
administrarea
Grad 2 cu ALT sau AST
>3-5x LSN si/sau bilirubina
totala >1,5-3 x LSN A x
Se amana
Grad 3 cu AST sau ALT >5- | administrarea
<8 x LSN sau bilirubind totala Initiati tratament cu prednison 1-
Hepatita mediatd imun >3-<5x LSN 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
Grad 3 cu AST sau ALT reducere treptata a dozei
>8 x LSN sau bilirubina totala
>5x LSN Se intrerupe
definitiv
ALT sau AST >3 xLSN Ssi | administrarea
bilirubina totala >2 x LSN fara
altad cauza
Se amana
Grad 2 .. e .
. . administrarea Initiati tratament cu prednison 1-
Colita sau diaree o . .
mediati imun 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
Se Infrerupe | reducere treptata a dozei
Grad 3 sau 4 definitiv

administrarea




Modificarea

Tratament cu corticosteroizi, doar

Reactie adversa Severitate® tratamentului cu < e
daca nu se specifica altceva
Durvalumab
Se amand
Hipertiroidism  mediat administrarea pana . . .
;IPETHOIIS - Grad 2-4 P Tratament simptomatic, vezi pct. 4.8
imun, tiroidita la obtinerea
stabilizarii clinice
Hipotiroidism  mediat . . Initiati terapia de substitutie cu hormoni
. P Grad 2-4 Fara modificari L P o .
imun tiroidieni asa cum este indicat clinic
Insuficienta s .
. . . . | Initiati tratament cu prednison 1-
corticosuprarenaliana Se amana . .
. . .. . . | 2mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
sau hipofizita / administrarea pana . . .
e . Grad 2-4 . reducere treptata a dozei si terapie de
hipopituitarism mediat la obtinerea o -
. e e 1l substitutie hormonald asa cum este
imun stabilizarii clinice . ..
indicat clinic
Diabet zaharat de tip 1 . . Initiati tratamentul cu insulind asa cum
P Grad 2-4 Fara modificari o ’

mediat imun

este indicat clinic

Grad 2 cu creatinind serica

Se amand
>1,5-3x LSN sau valoarea ..
o administrarea
initiala
Initiati tratament cu prednison 1-
Nefritd mediatd imun Grad 3 cu creatining serics >3x S — 2 glg/kg/m sau ezhlva}lent, urmat de
e e intrery; 3
valoarea initiala sau >3-6xLSN; o Pe | reducere treptata a dozet
L . | definitiv
Grad 4 cu creatinind serica administrarea
>6xLSN
. . Grad 2, pentru >1 saptdimana Se amans
Dermatitda sau eritem .. e .
.. . administrarea Initiati tratament cu prednison 1-
cutanat trazitoriu mediat . .
. . .| Grad 3 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
imun (inclusiv ra . .
. - reducere treptatd a dozei
pemfigoid) Se intrerupe
Grad 4 definitiv
administrarea
Grad 2 Se . fmana _ .
) L . administrarea Initiati tratament cu prednison 2-
Miocardita mediata . .
. ) Se intrerupe | 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
mun Grad 3 sau 4, sau orice grad cu .. = .
S o definitiv reducere treptata a dozei
biopsie pozitiva .
administrarea
amana
Grad 2 sau 3 Se : o .

. . administrarea’ Initiati  tratament cu prednlson 1-
Miozitd/polimiozita 4 mo/ke/zi cchivalent. urmat de
o A m; zi sau echivalent, urma

mediatd imun Se Intrerupe ExE _ )
Grad 4 definitiv reducere treptatd a dozei
administrarea
.. . intrerupere sau | Se poate lua in considerare pre-
Reactii asociate . . . ..
Grad 1 sau 2 reducerea ratei | medicatie ca profilaxie a reactiilor

administrarii in perfuzie

perfuziei

ulterioare  asociate administrarii  In




Modificarea . . .
Tratament cu corticosteroizi, doar

Reactie adversa Severitate® tratamentului cu < e
daca nu se specifica altceva
Durvalumab
perfuzie
Se intrerupe
Grad 3 sau 4 definitiv
administrarea
Se amana
.. administrarea pana
Infectii Grad 3 sau 4 P
la stabilizare
clinica.
. . | Considerati o doza initiald de prednison
Grad 3 Se amana | 4 mg/kg/zi pana la 4 mg/kg/zi, urmata de
Alte  reactii  adverse administrarea? y . ’
S reducere treptatd a dozei
mediate imun -
Se intrerupe
Grad 4 definitiv
administrarea

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

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

¢ Opriti definitiv administrarea Durvalumab daca reactia adversd nu se amelioreaza la < gradul 1 in decurs de 30 de zile sau
daca exista semne de insuficienta respiratorie.

Pentru miastenia gravis, dacd existd semne de slabiciune musculara sau insuficienta respiratorie, administrarea Durvalumab
trebuie intrerupta definitiv.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

e toxicitate inacceptabila,

e dupa un tratament de maximum 12 luni

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori: Medicii din specialitatea oncologie medicala.




DCI ATEZOLIZUMAB

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

1. Indicatia terapeutica

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU)
local avansat sau metastazat, la pacienti adulti:

e dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau
e la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale caror
tumori prezinta un nivel Tnalt de expresie a PD-L > 5%*
* Pacientii cu carcinom urotelial netratafi anterior trebuie selectafi pentru tratament pe baza
expresiei tumorale PD-L1, confirmata printr-un test validat.

I. Ciriterii de includere:
e varsta> 18 ani
e diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a
uretrei, confirmate histopatologic
e boala metastatica, local avansata (nerezecabild) sau recidivata inoperabila.
e status de performanta ECOG 0 - 2
e pacienti cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot utiliza
chimioterapie pe baza de cisplatin sau care prezinta recidiva bolii in timpul sau in primele
12 luni dupa tratament sistemic adjuvant sau neoadjuvant, cu un regim de chimioterapie
pe baza de saruri de platina.
II. Criterii de excludere:
e Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti
e Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

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

*In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti

dupa evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient.



III. Tratament
Doza si mod de administrare

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

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

Doze intarziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificata este omisa, aceasta
trebuie administratd cat mai curand posibil; nu se asteaptd pana la urmatoarea doza planificata.
Planificarea administrarii trebuie modificatd pentru a mentine un interval de 3 saptdmani intre
doze.

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

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

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

Recomandari pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la latitudinea medicului
curant):

e In cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin
tratament de substitutic hormonala

o In cazul recurentei oricirui eveniment cu grad de severitate > 3

o In cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreazi pana la grad 0 sau
grad 1 in decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

o In cazul in care este necesard corticoterapie in dozi de > 10 mg prednison sau echivalent
pe zi pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 sdptamani de la debutul
reactiei adverse.



Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:
e Confirmarea histologica a diagnosticului;
e Evaluare clinica i imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionala - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare
sunt necesare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

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

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

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

IV.  Criterii pentru intreruperea tratamentului:

- Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, 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 recomanda repetarea evaludrii imagistice, la 4-8 saptdmani
de la cea care arata progresia bolii si numai daca exista o noua crestere obiectiva a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediatd imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata 1n pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab s§i initierea corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate
reactii adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse
mediate imun induse de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.



In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare
completi pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanatd si trebuie administrata
corticoterapie. Dupd ameliorare pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazutd treptat pe
parcursul unei perioade de cel putin 1 lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice
efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin
corticosterapie sistemica, poate fi luatd in considerare administrarea altor imunosupresoare
sistemice.

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

Pneumonita mediata-imun

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

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

Colita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomaticd). Trebuie initiat tratamentul cu
prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca
simptomele persistd > 5 zile sau dacd reapar. Trebuie inifiatd corticoterapia administrata
intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad
3. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2
mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie
scazutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca

evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1 intr-un interval de 12 sd@ptdmani si corticoterapia
a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab



trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata
interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

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

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

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

Endocrinopatii mediate-imun

in studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala,
hipofizita si diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabeticd, 1n asociere cu atezolizumab .

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de endocrinopatii.
Functia tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luata in considerare conduita terapeuticd adecvatd in cazul pacientilor cu
valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

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

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanati administrarea
atezolizumab si trebuie initiatd corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si zi de
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit



tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se
amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna.
Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de
12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara).

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

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

Meningoencefalitda mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalita in asociere cu
atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningita
sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de
orice grad. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mgkg si zi
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat
tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

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

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatitd, miocarditd, nefrita, miozita, sindrom
miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic,



incluzand cazuri severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi
reluat cand simptomele se amelioreaza pana la gradul O sau gradul 1, intr-un interval de 12
saptdmani §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil. Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3 mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VI. Prescriptori

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

2. Indicatia terapeutica

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

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

I. Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Status de performanta ECOG 0-2

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

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

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

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

Contraindicatii relative:

e Insuficienta hepatica moderata sau severa

e Boala autoimuna in antecedente; pneumonita in antecedente; status de performanta ECOG
> 2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatitda B sau hepatitd C; boald
cardiovasculard semnificativa si pacienti cu functie hematologicd si a organelor tinta
inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti cdrora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare
pe cale sistemica in ultimele 4 sdptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale



sistemica in ultimele 2 sdptamani.
In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

III. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului;

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

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

Doza:
Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei siptamani.

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

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

e Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun
(cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie
hormonala).

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala

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

Insuficientd hepatica

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

Copii si adolescenti

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



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

IV. Monitorizarea tratamentului
e [Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la
tratament, in functie de decizia medicului curant si de posibilitatile locale
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora
e Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau a tratamentului de sustinere, simptomatic, specific

tipului de efect secundar.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare completa
pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei
adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administratd corticoterapie. Dupa
ameliorare pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de
cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale
caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi
luata in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

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

Pneumonita mediata-imun

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

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



pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau
4.

Colita mediata-imun

In studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii

trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomaticd). Trebuie initiat tratamentul cu
prednison 1n dozad de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca
simptomele persista > 5 zile sau dacd reapar. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd
intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad
3. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2
mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie
scazutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia
a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab
trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata

interventie de urgenta)
Hepatita mediata-imun

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

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

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



Endocrinopatii mediate-imun

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

Modificarile functiei tiroidiene

Functia tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticd adecvata in cazul pacientilor cu

valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amaénati administrarea
atezolizumab si trebuie initiatd terapia de substitufie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este
necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fara corticoterapie. in cazul
hipertiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie inifiat
tratamentul cu un medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab

poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.
Insuficienta suprarenaliand

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

substitutie (daca este necesara).
Hipofizita

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

cu atezolizumab trebuie Intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.



Diabetul zaharat

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

terapie de substitutie cu insulina.
Meningoencefalita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningitd sau

encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de
orice grad. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mgkg si zi
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat

tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent
Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab .

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

cu antipiretic si antihistaminice..
Alte reactii adverse mediate imun

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

cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica,
fara deteriorare simptomatica nu obliga la Intreruperea tratamentului iar medicul poate
decide continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic



e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediatd imun cat si In cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata 1n pericol.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala.”

3. Indicatie terapeutica

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

I. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Indice al statusului de

performanta ECOG 0-2

Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic, stadiul
extins, confirmat imagistic

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

Contraindicatii relative™:

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

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

IV. Tratament:
Evaluare pre-terapeutica:
e Confirmarea histologica a diagnosticului;
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului extins al bolii
e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va
aprecia ce fel de investigatii biologice / functionale si / sau consulturi interdisciplinare
sunt necesare.

Doza si mod de administrare:
Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie



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

Faza de inductie este urmatd de o faza de intretinere fard chimioterapie, in care se
administreazd doar atezolizumab, in aceeasi doza de 1200 mg, sub forma de perfuzie
intravenoasa, la intervale de trei sdptdmani. Atezolizumab poate fi administrat pand la
pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de catre medicul curant.

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

Modificarea dozei:

Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala: nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara
sau moderata. Datele provenite de la pacienti cu insuficientd renala severa sunt limitate pentru
a permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti. Administrarea
tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de catre medicul curant si acceptata
(consimtitd in scris) de catre pacient.

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

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

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu varsta >
65 ani.

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2: pacientii cu status
de performantda ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de ES-
SCLC.



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

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu
atezolizumab au fost reversibile si abordate terapeutic prin iIntreruperea tratamentului cu
atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate
reactii adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse
mediate imun induse de atezolizumab pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.
In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuati o evaluare completa
pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei
adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa
ameliorare pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de
cel putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale
caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi
luata in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

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

Pneumonita mediata-imun

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

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

Colita mediata-imun

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

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4
scaune/zi peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie initiat tratamentul cu



prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca
simptomele persistd > 5 zile sau dacd reapar. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd
intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad
3. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie Inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2
mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie
scazutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1 intr-un interval de 12 sd@ptdmani si corticoterapia
a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab
trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata
interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

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

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

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

Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala, hipofizita
si diabet zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabeticd, in asociere cu atezolizumab .

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

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

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanati administrarea atezolizumab si



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

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanati administrarea atezolizumab si trebuie
initiatd corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent),
precum si tratamentul de substitutie hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent.
Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazutda treptat pe
parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad <
1 pe parcursul a 12 saptdmani si corticoterapia a fost redusd pana la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesard). Tratamentul
cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

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

Meningoencefalita mediata-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefaliti in asociere cu

atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningita
sau encefalita.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de
orice grad. Trebuie inifiatd corticoterapia administratd intravenos (1-2 mgkg si zi
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat
tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

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

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatitd, miocardita, nefrita, miozita, sindrom
miastenic/miastenia gravis sau sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic,
incluzand cazuri severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi
reluat cand simptomele se amelioreaza pana la gradul O sau gradul 1, intr-un interval de 12
saptamani §i corticoterapia a fost redusd pand la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si



pacientul este stabil. Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3 mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse severe mediatd imun sau in cazul unei reactii adverse mediata imun
ce pune viata In pericol.

e Decizia medicului sau a pacientului.

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



DCI RIBOCICLIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 181 cod (L01XE42): DCI RIBOCICLIBUM

I. Indicatii

Ribociclib este indicat:

1.

in tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu cancer mamar avansat local sau
metastatic, cu receptori hormonali pozitivi (estrogenici gi/sau progesteronici) si expresie
negativa pentru receptorii 2 neu al factorului de crestere epidermica (HER 2), ca terapie
hormonald initiald cu adresabilitate pentru pacientele care primesc tratament cu
Ribociclibum in asociere cu Letrozol, in absenta crizei viscerale* simptomatice cu
implicatii majore asupra prognosticului vital pe termen scurt

in tratamentul femeilor cu cancer mamar, in stadiul avansat local sau metastatic, cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si fara receptor 2 al factorului uman de crestere
epidermica (HER2), in asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant, ca tratament
hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat terapie hormonala anterioara

* In studiile clinice de inregistrare, criza viscerala a fost definita astfel:

paciente cu efuziuni masive necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale], limfangita
pulmonara si implicare hepatica peste 50%. Prescrierea ribociclib la paciente cu afectare
metastatica viscerald, in baza prezentului protocol terapeutic, se va face conform deciziei
medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este oportuna utilizarea
combinatiei hormonoterapie + Ribociclib (+/- bisfosfonati pentru leziuni osoase) sau
va indica utilizarea chimioterapiei sistemice

II. Criterii de includere:

I11.

Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici §i sau progesteronici) prezenti (expresie pozitiva) si expresie negativa pentru
receptorul HER2-neu

Virsta peste 18 ani

Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in
conditii de siguranta

Efectuarea EKG 1naintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un interval
QTcF <450 msec

Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



- Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariand sau fara supresie ovariana cu un
agonist de LHRH
IV. Tratament:

Ribociclib se administreaza pe cale orald. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand
sunatoare.

Doza recomandata este de Ribociclib 600 mg (trei comprimate filmate de 200 mg) o data pe zi
timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara tratament (schema 3/1). Tratamentul cu
Ribociclib trebuie sa fie continuat atat timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau
pana cand apare toxicitatea inacceptabila.

Medicatia concomitenta (hormonoterapia) va fi utilizata in dozele cunoscute si recomandate in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru fiecare dintre medicamentele respective: inhibitori
de aromataza (letrozol, anastrozol, exemestan) sau fulvestrant.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauza cu Ribociclib in asociere cu un inhibitor de
aromataza sau fulvestrant trebuie intotdeauna combinat cu un agonist al LHRH.

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

V. Monitorizarea tratamentului:

- Hemograma completd trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu Ribociclib
si la Inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale
regulate.

- Examenul EKG trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului cu Ribociclib. Dupa
initierea tratamentului, examenul EKG trebuie repetat in aproximativ ziua 14 a primului
ciclu si la inceperea celui de-al doilea ciclu, apoi, conform indicatiilor clinice. In cazul
prelungirii intervalului QTcF in timpul tratamentului, se recomandd o monitorizare mai
frecventa a EKG.

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor
de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Ribociclib
are proprietati mielosupresive

VI. intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile
- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 200 mg/zi

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala



DCI OLAPARIBUM

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

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

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

II. Criterii de includere:
a. Varsta peste 18 ani;

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

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

d. stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO
e. mutatia BRCA (germinala si/sau somatica) prezenta
f. boala sensibila la sarurile de platind-in caz de recidiva

g. obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina - criteria RECIST sau GCIG (CA125)-pentru ambele indicatii

h. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului Tn conditii de siguranta

III. Criterii de excludere/intrerupere:
a. Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedenta a terapiei
anticanceroase (cu exceptia alopeciei)

b. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta

c. tratament anterior cu inhibitori PARP

d. efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sdptamani
€. metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

f. interventie chirurgicala majora in ultimele doud saptamani

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

h. hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti



1. sarcina sau alaptare

IV. Durata tratamentului:

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

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

V. Forma de administrare:

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

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

VI. Monitorizare:

a. Imagistic prin examen CT/RMN

b. hemoleucograma - lunar

VII. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depaseste riscul:

a. utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A

b. insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)

c. status de performanta ECOG 2-4

d. persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

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



DCI VENETOCLAX
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 191 cod (L01XX52): DCI VENETOCLAX

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemia limfocitara cronica (LLC)

IL. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfocitara cronica (LLC)
e Prima linie de tratament:

(0]
(0]

in asociere cu Obinutuzumab

in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu
sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a
receptorilor celulelor B

e A doua linie de tratament:

(0]
(0]

o

in asociere cu rituximab - pacienti care au primit anterior cel putin un tratament
in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu
sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al cdii de semnalizare a
receptorilor celulelor B

in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au
avut esec la un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

e Linia de tratament 3+:

0]
(0]

in asociere cu rituximab - pacienti care au primit anterior cel putin un tratament
in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care nu
sunt eligibili pentru tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a
receptorilor celulelor B

in monoterapie - in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 la pacienti care au
avut esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B

in monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au
avut esec atat la chimioterapie si imunoterapie cat si la tratamentul cu un inhibitor
al cdii de semnalizare a receptorilor celulelor B

In situatii exceptionale in care pacientii sunt recizuti sau refractari la chimioterapie si
immunoterapie si nu sunt eligibili pentru tratament cu un inhibitor al cdii de semnalizare a
receptorilor celulelor B si nu existd alternative terapeutice (pacientii nu sunt eligibili pentru
tratamentul cu antiCD20):

e Linia de tratament 2 +:

(0]

in monoterapie - in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - la pacienti care au
avut esec la chimioterapie si care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu un
inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B

III. CRITERII DE EXCLUDERE
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcina



IV. TRATAMENT
e Comprimate filmate, concentratie 10 mg, 50 mg, 100 mg

Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani pana la atingerea dozei zilnice recomandate
de 400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1.

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Sdptimana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg

2 50 mg

3 100 mg

4 200 mg

5 si ulterior 400 mg

Venetoclax administrat in asociere cu obinutuzumab
Venetoclax este administrat pentru un total de 12 Cicluri, fiecare Ciclu constand in 28 de zile: 6
Cicluri in combinatie cu obinutuzumab, urmate de 6 Cicluri de venetoclax administrat in
monoterapie.
a. Obinutuzumab:
- 100 mg in Ciclul 1 Ziua 1, urmate de 900 mg care pot fi administrate in Ziua 1 sau Ziua 2.
- 1000 mg in Zilele 8 si 15 ale Ciclului 1 si Ziua 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile care
urmeaza, pentru un total de 6 Cicluri.
b. Venetoclax:
- Schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptamani (vezi Tabelul 1) se
incepe in Ciclul 1 Ziua 22 si se continua pana la Ciclul 2 Ziua 28.
- Dupa terminarea schemei de ajustare a dozei, doza recomandata de venetoclax este de 400
mg o datd pe zi, de la Ciclul 3 Ziua 1 pentru obinutuzumab pana in ultima zi a Ciclului 12.

Ciclul 1 Ciclul 2 Ciclurile | Cicluril
3-6 e7-12
Sapt. 1 | Sapt. 2 | Sapt. 3 | Sapt. 4 | Sapt. 5
VENETOCLAX Ziva 22
20 mg | 50 100 200 400 400 400
pe zi mg/zi | mg/zi | mg/zi | mg/zi | mg/zi mg/zi
Ziua 1 Ziva8 | Ziva Ziua 1 Ziua 1*
OBINUTUZUMAB 15
1000 1000 1000 1000 1000
mg iv mg iv mg iv mg iv mg iv

* a fiecdrui ciclu de 28 de zile




Doza dupa titrare pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab

Dupa schema de ajustare a dozei de venetoclax cu durata de 5 saptimani (vezi Tabelul
“Calendarul cresterii dozei”), venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1
pentru rituximab, Doza recomandata pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab
este de 400 mg o data pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupd ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit
doza zilnica recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile astfel:
- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m2 administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu, urmat
de 500 mg/m2 administrare intravenoasa in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)
Sau
- 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m2 administrare intravenoasa in ziua 0 a primului ciclu,
urmat in ciclurile ulterioare de rituximab forma subcutanata in doza fixa 1600 mg in ziua
1 a urmatoarelor 5 cicluri)

Inaintea ciclului 1 Ciclul 1 Ciclurile 2-6 | Ciclurile 7-24
VENETOCLAX | Sépt. 1 | Sapt.2 | Sapt.3 | Sapt. 4 | Sapt. 5

20 mg | 50 100 200 400 400 mg/zi 400 mg/zi 400 mg/zi

pe zi mg/zi | mg/zi | mg/zi | mg/zi
RITUXIMAB Ziua 1 Ziua 1 **

375 mg/m2 iv | 500 mg/m2
iv
375 mg/m2iv | 1600 mg s.c

** ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri

Doza dupa titrare pentru Venetoclax in monoterapie

Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie continuat
pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.

Mod de administrare

- Comprimatele filmate de venetoclax se inghit Intregi, cu apa, aproximativ la aceeasi ora in
fiecare zi.

- Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei ineficacitagii.

- Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte inainte sa fie inghitite.

~ In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata pentru a
permite monitorizarea analizelor de laborator.

- In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de grapefruit, de
portocale de Sevilla si de fruct stea (carambola).

Ajustarea dozelor:

a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de lizd tumorala.
- Cand un pacient prezintd modificari ale testelor biochimice sanguine sugestive pentru
SLT, doza de venetoclax din ziua urmatoare trebuie oprita.




Daca acestea se normalizeaza in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima doza,
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

In cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificarilor testelor biochimice
sanguine care necesitd un interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul
trebuie sd se reia cu o doza mai mica (vezi tabelul 2).

In cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupa intrerupere din cauza SIT, trebuie si se
respecte instructiunile pentru prevenirea sindromului de liza tumorala.

b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.

Venetoclax trebuie oprit in cazul aparitiei oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt
tip decat cel hematologic , neutropeniei de grad 3 sau 4 Insotita de infectie sau febra, sau a
toxicitatii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.

Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pand la nivelul initial
(recuperare), tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

In cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricdrui episod ulterior,
dupa remiterea evenimentului, atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax trebuie sa se
respecte recomandarile privind reducerea dozei din Tabelul 2.

Medicul poate sa decida o scddere mai mare a dozei.

Pentru pacientii care necesita o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada
mai mare de 2 saptdmani, trebuie sd se ia in considerare intreruperea tratamentului cu
venetoclax.

Tabelul 2: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul intreruperii | Doza la reluarea tratamentului
(mg) (mg”)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

") Doza modificatd trebuie continuatd timp de sdptamana inainte
de cresterea acesteia.

b. Ajustarea dozelor in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor CYP3A

Tabelul 3: Managementul potentialelor interactiuni ale Venclyxto cu inhibitori CYP3A

Inhibitori

Initiere si perioada de ajustarea

Doza zilnica stabila (Dupa perioada de ajustare)

Inhibitor CYP3A puternic

Contraindicat

Reduceti doza de Venclyxto cu cel putin 75%

Inhibitor CYP3A moderat

Reduceti doza de Venclyxto cu cel putin 50%

a Evitati utilizarea concomitentd a Venclyxto cu inhibitori moderati CYP3A la initiere si pe durata perioadei de
titrare a dozei. Considerati tratamente alternative sau reduceti doza de Venclyxto asa cum este descris in acest tabel.




Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A creste
expunerea la venetoclax si poate creste riscul de aparitie a SLT, in perioada de initiere a
tratamentului si In perioada de ajustare a dozei, si de aparitie a altor fenomene toxice.

Doza de venetoclax utilizatd Tnainte de Inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la
2 pana la 3 zile dupa intreruperea utilizarii inhibitorului.

Omiterea unei doze

— 1In cazul in care un pacient omite o dozi de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore de la
momentul in care aceasta trebuia administratd de obicei, pacientul trebuie sa ia doza
omisa cat mai curand posibil, in aceeasi zi.

- In cazul in care pacientul a omis o dozi si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu
trebuie si ia doza omisa si trebuie si reia administrarea dozelor conform schemei in ziua
urmatoare.

- Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie sa ia o altd doza in ziua
respectiva.

- Urmatoarea doza prescrisa trebuie luatd conform programului in ziua urmatoare.

V. CONTRAINDICATII
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
- Utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care contin sunatoare
- Sarcina
- Utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la initierea
tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-
PARACLINICI SI PERIODICITATE)

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala:

e Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii asociindu-se cu riscul de SLT in faza
initiala de ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani.

e Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesita tratament prompt,
pot sa apara inca de la 6 pana la 8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la
fiecare crestere a dozei.

e Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi factori:

- 1incarcatura tumorald semnificativa [exemplu: orice ganglion cu diametrul > 5 cm sau
numir absolut de limfocite (NAL) > 25 x 10%/1] creste riscul aparitiei SLT in momentul
initierii tratamentului cu venetoclax.

- functia renalda diminuata (clearance al creatininei [CICr] < 80 ml/min contribuie la
cresterea suplimentara a riscului

e Este posibil ca riscul sd scadd o data cu scaderea incarcaturii tumorale ca urmare a
tratamentului cu venetoclax.

Inainte de inceperea tratamentului cu venetoclax:
- Evaluarea incarcaturii tumorale inaintea inceperii tratamentului cu venetoclax, inclusiv
radiologic (ex: computer tomograf)




Teste biochimice sanguine: potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina; corectarea
valorilor anormale biochimice preexistente.

Masurile profilactice

Hidratare. Pacientii trebuie sa consume 1,5 - 2 litri de apa zilnic, incepand cu 2 zile

inainte, in zilele initierii tratamentului si in zilele initierii tratamentului si la fiecare

crestere ulterioara a dozei. Se vor administra lichide intravenos in functie de starea clinica
si de riscul general de SLT sau in cazul pacientilor care nu pot mentine o hidratare
corespunzatoare pe cale orala

Medicamente care scad acidul uric. La pacientii cu concentratii crescute ale acidului uric

sau la cei care au risc de SLT, medicamentele care scad acidul uric trebuie administrate cu

2 pana la 3 zile inainte de initierea tratamentului cu venetoclax si pot fi continuate in

perioada de ajustare a dozei.

Analize de laborator.

a. Inainte de administrarea dozei:

e cfectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor inainte de administrarea
dozei initiale, In vederea evaluarii functiei renale si a corectarii valorilor anormale
preexistente.

e testele biochimice sanguine trebuie reluate inainte de fiecare crestere ulterioara a dozei
pe durata perioadei de ajustare a dozei.

b. Dupa administrarea dozei:

e pentru pacientii cu risc de aparifie a SLT, testele biochimice sanguine trebuie
monitorizate la 6 pana la 8 ore si la 24 de ore dupa prima doza de venetoclax
administrata.

e dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.

e nu se va administra urmatoarea doza de venetoclax decat dupa evaluarea testelor
biochimice sanguine efectuate la 24 de ore.

e acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea dozei de 50 mg si dupa
aceea la pacientii care continud sa fie cu risc la cresterea ulterioara a dozei.

Spitalizare. In functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu risc crescut de
aparitie a SLT, pot necesita internare in ziua in care se administreazd prima doza de
venetoclax pentru a se asigura profilaxie si monitorizare mai sustinute pe durata primelor
24 de ore. In urma reevaludrii riscului trebuie si se ia in considerare spitalizarea si in
cazul urmatoarelor cresteri ale dozei.

Neutropenie si infectii

- Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toata durata tratamentului.
- Se recomanda intreruperea administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu neutropenie

severa

- Este necesara monitorizarea oricaror semne sau simptome de infectie. Infectiile suspectate

trebuie s primeasca un tratament adecvat, inclusiv terapii antimicrobiene si intreruperea
sau reducerea dozei, dupa caz
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GRUPE SPECIALE DE PACIENTI
Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata
(CICr > 30 ml/min si < 90 ml/min).
La pacientii cu insuficientd renalda (CICr < 80 ml/min) pot fi necesare profilaxie si
monitorizare mai intense in vederea reducerii riscului de aparitie a SLT in perioada de
initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.
Nu a fost stabilita siguranta utilizarii la pacientii cu insuficientd renala severa (CICr <30
ml/minut) sau la pacientii dializati, iar doza recomandata pentru acesti pacienti nu a fost
stabilitd. Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renald severa numai
dacd beneficiul depaseste riscul si acesti pacienti trebuie monitorizati atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate din cauza riscului crescut de aparitie a SLT.
Insuficienta hepatica.
Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderata. Pacientii cu insuficientd hepatica moderata trebuie monitorizati mai atent
pentru depistarea semnelor de toxicitate in perioada de initiere a tratamentului si Tn timpul
perioadei de ajustare a dozei.
Pentru pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomanda o scddere a dozei cu cel
putin 50% in timpul tratamentului; acesti pacienti trebuie sa fie monitorizati mai atent
pentru depistarea semnelor de toxicitate
Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea venetoclax la copii cu varsta mai mica de 18
ani.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE
Sindrom de lizd tumorala
Neutropenie si infectii
Imunizare

- Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul §i dupa tratamentul cu venetoclax
pana cand nu sunt refacute celulele B.

Inductori ai CYP3A
Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la femei.

- Femeile trebuie sa evite sd rdmana gravide pe durata tratamentului cu venetoclax si
timp de cel putin 30 de zile dupa oprirea tratamentului; de aceea, femeile aflate la
varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupa intreruperea tratamentului.

- In prezent nu se cunoaste daci venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale si de aceea femeile care utilizeaza contraceptie hormonale trebuie sa
adauge o metoda contraceptiva de tip bariera.

Sarcina si aldptarea

- Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii

- Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.
Fertilitate
Nu sunt disponibile date privind efectul venetoclax asupra fertilitatii la om. Inainte de
inceperea tratamentului, la unii pacienti de sex masculin poate fi luatd in considerare
consilierea privind depozitarea spermei.



IX. INTERACTIUNI

e Inhibitori ai CYP3A

- Este contraindicata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A
(de exemplu, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, -claritromicina,
ritonavir) la inifierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei din cauza
riscului crescut de SLT

- La initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei, trebuie evitatd
utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu,
ciprofloxacin, diltiazem, eritromicind, fluconazol, verapamil). In aceste cazuri trebuie sa
se ia in considerare alternative terapeutice. in cazul in care trebuie si se utilizeze un
inhibitor moderat al CYP3A, doza de initiere a venetoclax si dozele din perioada de
ajustare a dozei trebuie sa fie reduse cu cel putin 50%

— In cazul pacientilor care au incheiat perioada de ajustare a dozei si primesc o doza zilnica
stabild de venetoclax, aceasta trebuie sd fie redusd cu 50% atunci cind se utilizeaza
concomitent inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75% atunci cand se utilizeaza
concomitent inhibitori puternici ai CYP3A. Doza de venetoclax utilizatd Tnainte de
inceperea utilizarii inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana la 3 zile dupa
intreruperea utilizarii inhibitorului

- Trebuie evitata utilizarea produselor care contin grapefruit, portocale de Sevilla si fruct
stea (carambola) in timpul tratamentului cu venetoclax deoarece contin inhibitori ai
CYP3A.

e Inhibitori ai gp-P si ai BCRP

— Trebuie evitatd administrarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori ai gp-P (ex..
rifampicind) si ai BCRP la initierea si in timpul perioadei de ajustare a dozei; dacd trebuie
utilizat un inhibitor al gp-P si al BCRP, pacientii trebuie monitorizati atent pentru
depistarea semnelor de toxicitate

e Inductori ai CYP3A

- Trebuie evitata utilizarea concomitentd a venetoclax cu inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepina, fenitoina, rifampicind) sau cu inductori moderati ai CYP3A (de
exemplu, bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind). Trebuie sd se ia in
considerare alternative terapeutice care determind o inductie a CYP3A mai mica.
Produsele care contin sunatoare sunt contraindicate in timpul tratamentului cu venetoclax,
deoarece pot determina reducerea eficacitatii

e Arzitromicina

— In timpul utilizarii pe termen scurt, nu este necesara ajustarea dozei de azitromicini atunci

cand se administreazd concomitent cu venetoclax
e Medicamente care scad aciditatea gastrica
- Medicamentele care scad aciditatea gastrica (de exemplu, inhibitori ai pompei de protoni,

venetoclax
e Chelatori ai acizilor biliari
- Nu se recomanda administrarea concomitenta a chelatorilor acizilor biliari cu venetoclax
deoarece acest lucru poate reduce absorbtia venetoclax. Daca trebuie sd se administreze
concomitent un chelator al acizilor biliari cu venetoclax, trebuie consultat Rezumatul



Caracteristicilor Produsului pentru chelatorul acizilor biliari pentru a reduce riscul unei
interactiuni, iar venetoclax trebuie administrat la un interval de cel putin 4-6 ore dupa
chelator.

e Warfarina

se recomandd monitorizarea atenta a valorilor raportului international normalizat (INR) la
pacientii care utilizeaza warfarina

e Substraturi ale gp-P , BCRP si OATP1B1

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a substraturilor gp-P sau BCRP cu indice
terapeutic ingust (de exemplu, digoxina, dabigatran, everolimus, sirolimus) cu venetoclax.
Daca trebuie sa se utilizeze un substrat al gp-P sau al BCRP cu indice terapeutic ingust,
acesta trebuie utilizat cu precautie. Pentru un substrat al gp-P sau BCRP administrat pe
cale orald sensibil la inhibarea in tractul gastro-intestinal (de exemplu, dabigatran
exetilat), administrarea acestuia trebuie sa se faca separat de administrarea venetoclax cat
de mult posibil pentru a minimiza o potentiald interactiune. In cazul in care o statini
(substrat OATP) este utilizatd concomitent cu venetoclax, se recomandd monitorizarea
atentd a toxicitatii legate de statine.

X. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficacitatea tratamentului cu venetoclax in LLC se apreciazd pe baza criteriilor ghidului
IWCLL (International Workshops on CLL)

XI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

progresia bolii sau panad cand nu mai este tolerat de catre pacient

scaderea dozei la mai putin de 100 mg pentru o perioada mai mare de 2 saptdmani dupa
doua intreruperi succesive ale dozei de venetoclax in cazul aparitiei oricarui tip de
toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decat cel hematologic, neutropeniei de grad 3 sau 4
insotitd de infectie sau febrd, sau a toxicitaii hematologice de grad 4, cu exceptia
limfopeniei

sarcind

XII. PRESCRIPTORI:

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.”



DCI TISAGENLECLEUCEL

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 192 cod (L01XX71): DCI
TISAGENLECLEUCEL

1. Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a
doua recadere sau recaderi ulterioare.

I1. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acuta limfoblastici (LAL) cu celule B, refractara, in recadere
post-transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare;

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa dupa o
atenta analiza beneficiu-risc

ITII. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

e Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de

urgentd pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de

citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al

pacientului/apartinatorilor acestuia.



Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg si sub: 0,2 pani la 5,0 x 10° celule T CAR
viabile/kg corp;

- Pentru pacientii cu o greutate corporala de peste 50 kg: 0,1 pani la 2,5 x 103 celule T CAR
viabile (fara a fi in functie de greutatea corporala).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomanda administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o saptamana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomandd perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata inainte de inceperea regimului
de limfodepletie. Daca exista o intarziere de peste 4 saptdmani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si daca numarul de leucocite este >1000 celule/ul, atunci pacientului
trebuie sa 1 se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Tnainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celula de tip B
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabind (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamidi (500 mg/m>
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragicd de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urmatoarea schema:
- Citarabina (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m? intravenos,
zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de citarabind).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacad leucograma pacientului indicd <1000
celule/pl cu 1 sdptamanad inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor s li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramina sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupad perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente
neurologice si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele
10 zile dupa perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare
de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice;



- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului
- Pacientii trebuie sfatuiti s ramana in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore)
centrului calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sd poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de
incepere a perfuzarii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit.
Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientala (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie
perfuzat In decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasd, printr-o tubulatura fara latex
pentru administrare intravenoasa, fard filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la
20 ml pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversd pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

e Nu trebuie efectuata perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai
jos:



- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau
hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;

- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic Impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completd a oricaror infectii existente.

e In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratati in mod corespunzitor cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

e La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa
(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CR1)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de
boala extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din sangele
periferic (trombocite>100000/ul si numar absolut de neutrofile > 1000/ul) fara
transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca <5%
blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara recuperare
completa a valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara transfuzie
sanguina ( trombocite<100 000/ul si numar absolut de neutrofile <1000/ul)

e Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al
lichidului cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior
la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

e Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiaca si
aritmie, insuficientd renald si insuficientd hepaticd, insotitd de valori crescute ale
aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
sau valori crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare
intravasculard diseminatd (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul
scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si
limfohistiocitoza hemofagociticda (HLH) in contextul sindromului de eliberare de
citokine.

- Factorii de risc sunt: incarcatura tumorald accentuatd pre-perfuzare, incarcatura
tumorala necontrolatd sau acceleratd dupa chimioterapia de limfodepletie, infectie
activa si debut prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupa
perfuzarea tisagenlecleucel.

— In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre
1 pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul
median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine
- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al



pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de
citokine furnizat in tabelul de mai jos.

Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri
moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O
doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemand si disponibila pentru
administrare Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa
aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8§ ore.

In situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza

tumorala (TNF).
Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament
citokine
Sindrom prodromal: Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

administreazd antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigurd sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmatoarele simptome:

—  Febra mare
— Hipoxie
— Hipotensiune arteriald usoara

Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in doza mica, dupad cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd interventie moderati pdnd la
agresivi - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

— Instabilitate hemodinamicd in ciuda
administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

— Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

—  Deteriorare rapida a starii clinice

e Se administreazad vasopresoare in dozd mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanicad si/sau alte masuri de sustinere,
dupa cum este necesar.

e Se administreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ora
- Pacient cu masa corporald >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repeta administrarea tocilizumab dupd cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare clinica.

Dacd nu existd nicio reactie de raspuns la a doua dozd de
tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de tocilizumab sau se
implementeazd masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o Imbunatitire clinicd In 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice
moment, se administreazd metilprednisolon 2 mg/kg ca doza
initild, apoi 2 mg/kg pe zi pana cand vasopresoarele si
oxigenul in dozd mare nu mai sunt necesare, apoi doza se
reduce treptat.




Reactii adverse de natura neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scizut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). in
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si Tn conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptdmani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celula B. Timpul
median pana la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.

Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptadmani dupd chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor
standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului
de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 saptdmani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se

identifica aparitia neoplaziilor secundare.

Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La

pacientii cu niveluri scazute de imunoglobuling, trebuie implementate masuri de precautie,

cum sunt masuri de precautie Impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu

valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie sd administreze,

inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

Pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficientd renald, hepatica,

pulmonara sau cardiacd necesita atentie speciala.

Nu se recomanda ca pacientilor sd li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuata la
minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.
Nu se recomanda tisagenlecleucel dacd pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cu atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.
Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:



Tratamentului se prescrie si se administreaza de cétre medicii din specialitatile hematologie si
onco hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel dupa
obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a Ministerului Sanatatii.Pentru evaluarea indicatiei
de tisagenlecleucel si aviz se va completa de catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre
Comisia De Terapii Celulare a MS.

2. Limfom difuz cu celula mare de tip B (DLBCL)

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

I1. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL),
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

ITII. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiata sub Indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat n
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

e Inainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

e Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

e De reguld, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 sdptamani.

e Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

e Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.
Doze

Doze la pacientii adulti cu DLBCL

- 0,6 pani la 6 x 108 celule T CAR viabile (firi a fi in functie de greutatea corporali).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomanda administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu



tisagenlecleucel daca, 1n intervalul de o sdptdmana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata inainte de inceperea regimului
de limfodepletie. Daca existd o intarziere de peste 4 saptdmani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului
trebuie sa 1 se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

DLBCL
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:
- Fludarabind (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamidd (250 mg/m?

intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistiti hemoragicid de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizata urmatoarea schema:

- Bendamustini (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000
celule/pl cu 1 saptamana inainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor s li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramina sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupad perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente
neurologice si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele
10 zile dupa perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare
de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice.

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sd ramand In proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore)
centrului calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.



Masuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sd poarte manusi si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Pregatirea pentru administrarea perfuziei

Inainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de
incepere a perfuzarii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit.
Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientala (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie
perfuzat in decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulaturd fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la
20 ml pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie utilizatd solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru injectare inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Dacd volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

e Nu trebuie efectuatd perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai
jos.
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau

hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;
- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);
- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic Impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.



In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratatd in mod corespunzitor cu

antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupd cum este indicat din

punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet

sau raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in

vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel

(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor

de tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12

luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febra crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiaca si
aritmie, insuficientd renald si insuficientd hepatica, Insotitd de valori crescute ale
aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
sau valori crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare
intravasculara diseminatd (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul
scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si
limfohistiocitoza hemofagociticai (HLH) in contextul sindromului de eliberare de
citokine.

— Incarcitura tumorald accentuatd anterior perfuzrii tisagenlecleucel a fost identificata
ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la
pacienti adulti cu DLBCL.

— In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre
1 pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul
median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat 1n tabelul de mai jos.

Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri moderate
sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de
tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru administrare Tnainte
de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sd aibd acces la doze
suplimentare de tocilizumab in maximum § ore.

In situatii de urgenti cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomandd administrarea antagonistilor factorului de necroza
tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament
citokine
Sindrom prodromal. Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigurd sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdtoarele simptome:

Febra mare
Hipoxie
Hipotensiune arteriald usoara

Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in doza micd, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd interventie ~moderati pdnd la
agresivi - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

Instabilitate hemodinamicd in ciuda
administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice
Deteriorare rapida a starii clinice

e Se administreazd vasopresoare in dozd mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanicd gi/sau alte masuri de sustinere,
dupa cum este necesar.

e Se administreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ora
- Pacient cu masa corporala >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ord (doza maxima 800 mg)

Se repeta administrarea tocilizumab dupd cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare clinica.

Daca nu existd nicio reactie de raspuns la a doua dozd de
tocilizumab, se are in vedere o a treia doza de tocilizumab sau se
implementeazd mdsuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatatire clinica in 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice
moment, se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca doza
initild, apoi 2 mg/kg pe zi pand cand vasopresoarele si
oxigenul In dozd mare nu mai sunt necesare, apoi doza se
reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologica

Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de

confuzie sau delir, nivel scazut de constienta, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In

cazul evenimentelor neurologice,

pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de

fiziopatologia existenta si Tn conformitate cu protocoalele locale.

Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la

administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median
pana la rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.

e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptdmani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor
standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului
de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 sdptdmani dupa perfuzarea tisagenlecleucel




sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scizute de imunoglobulind, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumorald mare trebuie sd administreze,
inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activi a SNC sau insuficientd renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la
minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

e Nu se recomanda tisagenlecleucel dacd pacientul a prezentat recddere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cu atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentul se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare dupa obtinerea avizului Comisiei de terapii celuare a
Ministerului Sanatatii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa de
catre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului
Séanatatii.



Anexa 1

Denumirea Spital/ Clinica Hematologie

CERERE DE EVALUARE A INDICATIEI DE TRATAMENT CU CAR-T

Catre: Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sanatatii

(se va completa in doua exemplare, unul care ramane la Comisia de Terapii Celulare si unul

care va fi trimis Centrului de Transplant desemnat, in cazul avizului favorabil)

Nume: Prenume:

CNP: Cl/Certificat de nastere:
Varsta: Tel:

Aresa: E-mail:

Reprezentant legal/Persoana de contact (se va completa

in cazul pacientilor minori):

Nume: Prenume:
CNP: CI:
Adresa: Grad de rudenie:

Tel:

E-mail:

Diagnostic extins (forma celulard, forma imunologica):

Greutate (kg)

Stadiu la diagnostic: Ex HP nr/data

ECOG PS:

Stadiu actual:

Diagnostice secundare:

1

2

3

4

Centrul de Transplant din Romania unde se vor administra terapiile CAR-T *




# Comisia de Terapii Celulare va propune Centrul de Transplant unde se va efectua procedura, respectand ordinea

preferintelor pacientului.




A.ELEMENTE DE SUSTINERE A DIAGNOSTICULUI

Data Diagnostic:

Diagnostic antecedent Daca DA:
- Data e
- Linii de tratament anterioare:
Lo, oprita in luna/anul............. rezultat.............
2. e .oprita in luna/anul......... .... rezultat.............
K T oprita in luna/anul......... .... rezultat.............

de Limfom folicular

Da/NU

1. Examen HP de Limfom cu celula mare B — GCB / NonGCB / primar mediastinal
2. Examen hematologi¢ /IF/citogenetic LAL B

- Linii de tratament anterioare:

| D oprita in luna/anul............. rezultat.............
20 e .oprita in luna/anul......... .... rezultat.............
3 oprita in luna/anul......... .... rezultat.............

Data exacta a ultimului tratament :

Prindere SNC in antecedente : Da/ NU:

Ultima punctie lombara care documenteaza remisiunea ....................... (data)
Ultimul PET .................. (data). Boala activa : DA/ NU
Ultima analiza a maduvei 0S0ase: .................. (data). Boala activa: DA/ NU

Numarul total de limfocite .......cccceevvvviviieennenne nr x 100N9/L




B. BILANTUL ACTUAL

Situatia bolii la momentul formularii cererii de de CAR-T:

Functia cardiacd: EKG si FEVS (ecocardiograma)
- FEV>40%
- evaluare ecografica pentru pericardita

Functia hepatica:
- AST, ALT, LDH, bilirubina, yGT (AST/ALT <5xULN; bilirubina<2 mgl/dL; limita crescuta acceptata
pentru Sindromul Gilbert)

Functia renala: uree, creatinind, acid uric
Clearence la creatinina >30 mL/min

Hemoleucograma:
ANC > 1 x 10"9/L

Imagistica SNC (RMN cap):

IRM nu este solicitat exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice prezente

Punctie lombara:

Punctia lombara nu este ceruta exceptie facand cei care au istoric de boala SNC sau cei care au simptome neurologice
prezente

Fertilitate:

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test de sarcina din ser sau urina negativ

Istoric de malignitate:

(Este obligatorie absenta istoricului de malignitate altul decat carcinomul in situ :cervix, vezica, san, cu exceptia
cazului in care este liber de boala si in afara tratamentului de mai mult de 3 ani)

Istoric de boli autoimune:

(Nu este recomandata in boala autoimuna activa avand ca rezultat leziuni de organe sau care necesita imunosupresie
sau terapie sistemica in ultimii 2 ani)

Tratament sistemic imunosupresiv actual:

Existenta sau suspiciunea unei infectii fungice, bacteriene, virale sau alt tip:

Functia pulmonara (feste functionale ventilatorii - optional):

Markeri infectiosi: (cu 30 zile inainte de afereza)

Ac anti HIV 1 si HIV 2 THPA

HIV p24 antigen Anti HTLV 112
HIV 1/2 PCR CMV Anti [gG

Ag HBs CMV Anti IgM

Anti HBs EBV Anti IgG

Anti HBc EBV Anti IgM

HBV PCR Toxoplasma Anti IgG




Anti HCV Toxoplasm Anti IgM
HCV PCR Altele:

Evaluare psihiatrica:

Alte boli asociate:

Elemente de fundamentare a cererii de terapii cu CAR-T:

Alte observatii (probleme sociale etc).

Tinand cont de tipul de boala si de evolutia acesteia, este de apreciat ca la nivelul cunostintelor

medicale actuale, acest pacient are sanse mai mari de supravietuire prin efectuarea unui tratament
cu CAR-T.

Data: Semnatura si parafa medicului curant:

Unitatea medicala: Stampila unitatii medicale:

C. DECIZIA COMISIEI DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Data primirii cererii:

Data analizarii cererii:

Rezultatul cererii (indicatie de terapie CAR- Tt): [l DA [ NU

Motivarea formulata de comisie:

Nivel de urgenta: [J Ridicat [ Mediu

Centrul de Transplant deSEIMNAL: .........c.ccceeveriirieiierieeieiee ettt ettt eseestesaeeseenseseeenaes

Centrul de transplant are obligatia sa confirme preluarea pacientului si includerea in programul sdu de transplant, in
termen de 7 zile lucritoare.

Alte observatii ale comisiei:

Avizul Comisiei I.C.Fundeni:

[ DA L NU

Data:




COMISIA DE TERAPII CELULARE A MINISTERULUI SANATATII

Presedinte: Nume: Semnatura si parafa:
Prof Dr Alina Tanase

Membrii Nume: Semnatura si parafa:
Prof Dr Anca Colita
Nume: Semnatura si parafa:

Conf Dr Smaranda Arghirescu

Nume:

Semnatura si parafa:

Conf Dr Andrei Colita

Nume: Semnatura si parafa:
Conf Dr Horia Bumbea

Nume: Semnatura si parafa:
Conf Dr Erzsebet Lazar

Nume: Semnatura si parafa:
Dr Angela Dascalescu

Nume: Semnatura si parafa:

Dr Ciprian Tomuleasa




DCI ABIRATERONUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 197 cod (L02BX03): DCI ABIRATERONUM

I. Indicatia terapeutica
1. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul neoplasmului de

prostatd metastazat, sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive

prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o

terapie de deprivare androgenica (ADT)

tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la

barbati adulti cu simptomatologie absenta sau usoard, dupa esecul hormonoterapiei de

prima linie (blocada androgenicd completa, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care

chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

. tratamentul adenocarcinomului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la
barbati adulti a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu
docetaxel.

II. Criterii de includere in tratament

adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
boala in stadiu metastatic — confirmat imagistic
Pentru indicatia nr. 1 de mai sus - pacienti recent diagnosticati, cu risc ridicat, definit ca
prezenta a cel putin 2 dintre urmatorii 3 factori de risc:
» scor Gleason > 8
* prezenta a 3 sau mai multe leziuni pe scintigrafia osoasa
* prezenta unei metastaze viscerale cuantificabile excluzand modificari la nivelul
ganglionilor limfatici
boald progresiva 1n timpul sau dupa finalizarea tratamentului hormonal (indicatia
prechimioterapie, nr 2 de mai sus), respectiv in timpul sau dupa finalizarea
tratamentului cu docetaxel (indicatia postchimioterapie), definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doud cresteri consecutive
alevalorii PSA si/sau
b. boala progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere,
cusau fara crestere a PSA;
deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol
per litru);
functii: medulara hematogena, hepatica si renald adecvate
a. la pacientii la care nu a fost incd administratd chimioterapia, statusul de
performantdECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1
b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociatda cu carcinomul de
prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory,
adica durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).



III. Criterii de excludere

afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele
trombotice, arteriale in ultimele 6 luni, angina pectorald severa sau instabila, sau
insuficienta cardiaca clasa III sau IV conform New York Heart Association (NYHA)
sau cu valori ale fractiei de ejectie cardiaca scazuta semnificativ.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fata de
limita superioara a valorilor normale);

pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definitd mai sus la
criteriile de includere ca fiind simptomatologie minima, nu au indicatie de abirateron
inaintea chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva

tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5o reductaza,
estrogen sau chimioterapie timp de 4 sdptamani anterior Inceperii tratamentului cu
abiraterona

insuficientd hepatica severa;

hepatita virala activa sau simptomatica;

hipertensiune arterialda necontrolabila;

istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara

administrare concomitenta a Ra-223

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250mg (se utilizeaza pentru
indicatiile 2 si 3) sau comprimate filmate de 500 mg (se utilizeaza pentru indicatia 1 si

2)

Doza recomandata este de 1.000 mg ca doza unica zilnica (2 comprimate filmate de 500
mg pentru indicatia 1; 4 comprimate de 250 mg sau 2 comprimate filmate de S00 mg
pentru indicatia 2, respectiv 4 comprimate de 250 mg pentru indicatia 3). Se asociaza
doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.

Castrarea medicald cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreaza cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemica la
abirateron).

Se administreaza la cel putin doud ore dupa masa si nu trebuie consumate alimente
celputin o ora dupd administrarea tratamentului.

Comprimatele se inghit ntregi, cu apa.

doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.
Intreruperea corticoterapiei trebuie efectuati lent, scizand doza progresiv: daci
tratamentul cu abirateronum este continuat dupa intreruperea administrarii
corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de exces de
mineralocorticoizi

In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicati cresterea dozei de



corticosteroizi inainte, Tn timpul si dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:

Inainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formula leucocitara;

analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; transaminaze; ionograma serica -
potasiu,sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);

PSA

examen sumar de urina;

evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie
osoasa

- daca nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)

Periodic:

transaminazele serice, ionograma serica, glicemie

tensiunea arteriala,

evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care
nuau fost castrati chirurgical);

PSA;

evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)

scintigrafie osoasa

evaluare clinica a functiei cardiace.

VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum

a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase

aparifia a minimum 2 leziuni noi, osoase;

progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de pérti moi va fi in conformitate
cu criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sa aibd minimum 15
mm in axul scurt pentru a putea fi considerata leziune-tinta (masurabild); trebuie
doveditd o crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu in primele 12
saptamani de la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinica (simptomatologie evidentd care atestd evolutia bolii): fracturda pe os
patologic, cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scala
numerica: VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a
tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de
corticoterapie pentru combaterea efectelor toxice etc.



Progresia valorii PSA: crestere confirmata cu 25% fata de valoarea initiald a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
- reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic
- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioara a normalului
- dezvoltarea toxicitatii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriala,
hipopotasemie,edeme si alte toxicitati de tip non-mineralocorticoid
¢) decizia medicului;
d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre
medicii de familie desemnati.”



DCI LENALIDOMIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 212 cod (L04AX04): DCI
LENALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Mielomul multiplu (MM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem.
Lenalidomida este indicata, in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu cérora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.
Lenalidomida ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intretinere al
pacientilor adulfi cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi
transplantului autolog de celule stem

Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

III. CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Femei gravide

Femei aflate in perioada fertila, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile
specificate in Programul de prevenire a sarcinii

Pacienti incapabili sd urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

Regimul de dozaj va fi modificat in functie de datele clinice si de laborator

Ajustarile de doze, in timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt recomandate
pentru gestionarea trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei sau a altor forme de
toxicitate de Gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate tratamentului cu lenalidomida.

In cazul aparitiei neutropeniei, trebuie sa se considere posibilitatea utilizarii factorilor de
crestere pentru tratarea pacientilor.

Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate lua doza
respectiva.

Daca au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia
doza omisa si va lua doza urmatoare a doua zi, la ora obisnuita.



A. Tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem.

A.1 Lenalidomida in asociere cu dexametazona pana la progresia bolii la pacientii care nu
sunt eligibili pentru transplant de celule stem

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca NAN < 1,0 x 109 /I si/sau numarul de
trombocite < 50 x 109 /1.

Doza recomandata

Doza initiald recomandatd de lenalidomida este de 25 mg, o data pe zi, pe cale orald, in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1, 8, 15 si
22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida si
dexametazona pana la progresia bolii sau instalarea intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida® Dexametazona®
Doza initiala 25 mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg 12 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8 mg
Nivel de dozaj -4 Smg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2,5 mg Nu este cazul

@ Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionati separat.

Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite  Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 25 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida pentru restul ciclului®

Revine la valori > 50 x 10%/1 Scédderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor in ciclul urmator

2 1n cazul aparitiei toxicitatii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu, dozajul de lenalidomida va fi intrerupt
cel putin pe durata rdmasa a ciclului curent de 28 de zile

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima dat la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori > 1 x 10%1, cind neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, cu doza
este singura forma de toxicitate observata initiald, o data pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cind se observi si alte Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

forme de toxicitate hematologica, nivelul de dozaj -1, o dati pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei




Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

valori < 0,5 x 10%/1

Revine la valori > 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomidi, la urmitorul
nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

@ La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

in cazul toxicititii hematologice, doza de lenalidomidi poate fi reintrodusi la urmitorul
nivel superior de dozaj (pana la doza initiald) dupa ameliorarea functiei maduvei osoase
(fara nicio toxicitate hematologici timp de cel putin 2 cicluri consecutive : NAN >1,5 x 10%/1,
cu un numir de trombocite > 100 x 10°/1 la inceputul unui nou ciclu).

A.2 Lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazond urmat de lenalidomidd in
asociere cu_dexametazond pdnda la progresia _bolii la pacienti neeligibili pentru

transplant

Tratament initial: Lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona

Administrarea de lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona nu trebuie initiatd
dacd NAN este < 1,0 x 10%/1 si/sau numirul de trombocite este < 50 x 107/1.

Doza initiald recomandatd de lenalidomida este de 25 mg o datd pe zi, administrata pe cale orala,
in zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu de 21 zile 1n asociere cu bortezomib si dexametazona.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanati (1,3 mg/m? suprafati corporald), de doud
ori pe saptamana, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la doza, schema de administrare si ajustdrile dozei
pentru medicamentele administrate concomitent cu lenalidomida, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului corespunzator.

Se recomanda pana la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 saptamani de tratament initial).

Continuarea tratamentului: Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pédnd la progresia bolii

Se va continua administrarea de lenalidomida 25 mg pe cale orald, o datd pe zi, in zilele 1 pana la
21 ale ciclurilor repetate de 28 zile, in asociere cu dexametazona.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida®
Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg




Nivel de dozaj -2 15 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 5mg

Nivel de dozaj -5 2,5 mg

? Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionati independent

Trombocitopenie

Atunci cand numarul de trombocite

Curs recomandat de actiune

Scade la <30 x 10%/1
Revine la> 50 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioara sub 30 x 10%/1
Revine la>50 x 101

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
urmatorul nivel inferior de dozaj, o data pe zi

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Atunci cand NAN

Curs recomandat de actiune®

Scade prima dati la < 0,5 x 10%/1

Revine la > 1 x 10%1 atunci cand neutropenia este
singura toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea administrarii de lenalidomida o data pe zi,
la doza initiala

Revine la > 0,5 x 10%/1 atunci cand se observi alte
toxicitati hematologice dependente de doza, in afara
de neutropenie

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioard sub < 0,5 x 10%/1
Revine 1a> 0,5 x 10%/1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

a La discretia medicului, daci neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomida in asociere cu melfalan si prednison, urmata de intretinere cu

lenalidomidd, la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca numarul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x

10%/1 si/sau numdirul de trombocite < 75 x 10%/L.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata este de 10 mg de lenalidomida o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1

pana

la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale



orald, in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orala,
in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat din cauza
intolerantei vor fi tratati cu lenalidomida in monoterapie, dupa cum urmeaza: 10 mg o data pe zi,
pe care orala, in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pand la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida Melfalan Prednison
Doza initiala 10 mg* 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dozaj -2 5 mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2,5 mg Nu este cazul 0,25 mg/kg

2 Daca neutropenia este singura forma de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adauga factor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si se va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Trombocitopenie
Cand numarul de trombocite Actiune terapeutica recomandata
Scade pentru prima dati la valori < 25 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 25 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida si

melfalan, la nivelul de dozaj -1

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori <30 x 10%/1
Revine la valori > 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o data pe zi.

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandatd

Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1* Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cAnd neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, cu doza
este singura forma de toxicitate observata initiala, o datd pe zi

Revine la valori > 0,5 x 10%1, cAnd se observa si alte Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
forme de toxicitate hematologicd, dependente de dozd, de dozaj -1, o data pe zi
in afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 0,5 x 10%1
Revine la valori > 0,5 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomidi, la urméatorul

nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

4 La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adauga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.



B. Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu cdarora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Tratamentul cu lenalidomidd nu trebuie initiat daci NAN < 1,0 x 10%1 si/sau numirul de
trombocite < 75 x 10%/1 sau, dependent de infiltrarea miduvei osoase de citre plasmocite, daci
numirul de trombocite < 30 x 10%/1.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata este de 25 mg lenalidomida, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana la
4,9 pana la 12 si 17 pana la 20 ale fiecarui ciclu de 28 zile, pentru primele 4 cicluri de tratament
si, ulterior, de 40 mg o data pe zi, in zilele 1 pana la 4, la fiecare 28 zile.

Medicii prescriptori trebuie sa evalueze cu atentie doza de dexametazona care va fi utilizata,
luand 1n considerare afectiunea si starea bolii pacientului.

e FEtapele reducerii dozelor

Doza initiala 25 mg
Nivel de dozaj -1 15 mg
Nivel de dozaj -2 10 mg
Nivel de dozaj -3 5 mg

e Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite Actiune terapeutica recomandata
Scade pentru prima data pana la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori <30 x 10%/1
Revine la valori > 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida la nivelul
de dozaj -1
Pentru fiecare scadere ulterioara la valori Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
sub 30 x 10°/1
Revine la valori > 30 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomidd la urmatorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -2 sau -3), o data
pe zi. Nu trebuie administratd o doza mai mica de 5 mg
pe zi.

e Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandatd
Scade pentru prima dati la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 0,5 x 10%/1, cdnd neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomidi, cu doza

este singura forma de toxicitate observata initiala, o dati pe zi




Revine la valori > 0,5 x 10%1, cand se observa si Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul

alte forme de toxicitate hematologica, de dozaj -1, o dati pe zi

dependente de doza, in afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

valori < 0,5 x 10°/1

Revine la valori > 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -1,
-2 sau -3), o datd pe zi. Nu trebuie administrata o
doza mai mica de 5 mg pe zi.

3 La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul
de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomida si dexametazona poate fi utilizata pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior si in asociere cu alte
terapii conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

C. Lenalidomidd, ca monoterapie, este indicata pentru tratamentul de intretinere al
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou-diagnosticat care au fost supusi
transplantului autolog de celule stem

Intretinerea cu lenalidomida la pacientii care au fost supusi transplantului autolog de celule stem
(TACS) Intretinerea cu lenalidomida trebuie initiatd dupa recuperarea hematologici adecvati
ulterioara TACS la pacientii fard semne de progresie. Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie
initiat daca numarul absolut de neutrofile (NAN) este < 1,0 x 109 /1, si/sau numarul de trombocite
este <75 x 109 /1. Doza recomandata Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 10 mg, o
data pe zi, pe cale orald, administratd continuu (in zilele 1-28 ale ciclurilor repetitive de 28 zile),
pana la progresia bolii sau aparitia intolerantei. Dupa 3 cicluri de intretinere cu lenalidomida,
doza poate fi crescuta la 15 mg, o data pe zi, pe cale orala, daca este tolerata.

o Etapele reducerii dozelor

Doza initiala (10 mg) n cazul cresterii dozei (15 mg) a
Nivel de dozaj -1 5mg 10 mg
Nivel de dozaj -2 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile) 5 mg 5mg
Nivel de dozaj -3 Nu este cazul 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile)
Nu administrati doze sub 5 mg (zilele 1-21 la fiecare 28 zile)

a Dupa 3 cicluri de intretinere cu lenalidomida, doza poate fi crescuta la 15 mg, o data pe zi, pe cale orald, daca este tolerata

e Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite ‘ Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 30 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 30 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioard sub 30 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida



Revine la valori > 30 x 10%1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
urmatorul nivel de dozaj, o data pe zi

e Neutropenie

Cand numarul de neutrofile Actiune terapeutica recomandata
Scade la valori < 0,5 x 10%/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori > 0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara sub < 0,5 x 10*9 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori >0,5 x 10%/1 Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la

urmatorul nivel de dozaj, o data pe zi

a La discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adauga factorul de stimulare a coloniilor
granulocitare (G-CSF) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

D. La administrarea lenalidomidei in asociere cu alte medicamente (combinatii terapeutice
conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate, inainte de initierea tratamentului
trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator)

V. PRECAUTII SI ATENTIONARI:

Se recomanda profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care primesc terapie
cu lenalidomida.

Pacienti cu insuficienta renala

Lenalidomida este excretata in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronuntate de
insuficienta renald pot avea o toleranta redusa la tratament.

Alegerea dozei trebuie facuta cu prudenta si se recomanda monitorizarea functiei renale.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si mielom
multiplu

Urmatoarele ajustéri ale dozelor sunt recomandate Tn momentul initierii terapiei si pe parcursul
tratamentului, in cazul pacientilor cu insuficienta renald moderata sau severa sau cu insuficienta
renald in stadiu final.

Nu exista experienta cu studii de faza III privind insuficienta renald in stadiu final (IRSF) (Clcr
< 30 ml/minut, necesitand dializa).

Functia renala (Clcr) Ajustarea dozei
Insuficienta renald moderata 10 mg, o data pe zi'

(30 < Cler < 50 ml/minut)

Insuficienta renald severa 7,5 mg o datd pe zi’

(Cler < 30 ml/minut, fara a necesita dializd) 15 mg, la fiecare doua zile




Insuficienta renala in stadiu final (IRSF) 5 mg, o data pe zi. in zilele cu dializa,

(Cler < 30 ml/minut, necesitind dializa)

doza trebuie administrata dupa dializa.

ilD(iza poate f1 marita la 15 mg, o data pe z1, dupa 2 cicluri de tratament, daca pacientul nu raspunde la tratament, dar
iltolereaza.

27n tarile in care capsula de 7,5 mg este disponibil3.

Atentionari privind sarcina

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o
substanta activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care determind malformatii congenitale
grave, cu risc vital. La maimute lenalidomida a indus malformatii similare celor descrise pentru
talidomida Daca lenalidomida este utilizatd in timpul sarcinii se prevede aparifia unui efect
teratogen al lenalidomidei la om.

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care existd dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai
afla in perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila

Se considera cad o pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afla in perioada fertila,
cu exceptia cazurilor in care indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

varsta peste 50 ani si amenoree instalatd in mod natural de peste 1 an (amenoreea instalata
in urma tratamentului citostatic sau in timpul aldptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta
sa fie in perioada fertila.)

insuficientd ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterald sau histerectomie In antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

Recomandari

Lenalidomida este contraindicata femeilor aflate in perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care
sunt Indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, In mod continuu,
incepand cu cel putin 4 sdptamani inaintea initierii tratamentului, pe toatd durata
tratamentului si timp de cel putin 4 saptdmani dupa intreruperea definitiva a tratamentului
pacienta aflatd in perioada fertild trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree

pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace

pacienta este informatd si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
lenalidomida, in urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina




e pacienta Intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la
fiecare 4 sdptdmani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata

e pacienta confirmd cad intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
lenalidomidei.

Pentru_pacientii _de sex masculin carora li se administreaza lenalidomida, datele
farmacocinetice au demonstrat ca lenalidomida este prezenta in sperma umana in cantitati extrem
de mici in cursul tratamentului si este nedetectabila in sperma umana dupa 3 zile de la oprirea
administrarii substantei la subiectii sandtosi .Ca masurda de precautie, si ludnd in considerare
categoriile speciale de pacienti cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficienta renala,
toti pacientii de sex masculin cdrora li se administreaza lenalidomida trebuie sd indeplineasca
urmatoarele conditii:

e sa inteleagd riscul teratogen prevazut, in cazul in care au raporturi sexuale cu femei
gravide sau aflate in perioada fertila

e sa Inteleagd necesitatea utilizarii prezervativelor dacd au raporturi sexuale cu femei
gravide sau aflate in perioada fertild si care nu utilizeazd masuri contraceptive eficace
(chiar daca pacientul este vasectomizat) pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 7
zile dupa intreruperea administrarii dozelor si/sau oprirea tratamentului.

e sa inteleaga faptul ca, daca partenera sa ramane gravida in timp ce pacientul se afla sub
tratament lenalidomida, sau la scurt timp dupa ce acesta a incetat sa ia lenalidomida,
pacientul trebuie sa isi informeze imediat medicul curant si sa isi trimitd partenera la un
medic specializat sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Pentru femeile aflate in perioada fertila, medicul care prescric medicamentul trebuie sa se
asigure:

¢ pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand

confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de intelegere

e pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

Contraceptie

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace
timp de cel putin 4 sdptamani Tnainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptdmani dupa intreruperea definitivda a tratamentului cu lenalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa
mentind o abstinentd totald si continud, confirmatd lunar. Dacd nu utilizeazd o metoda
contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului medical calificat, pentru
recomandari privind initierea contracepftiei.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
implantul
dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU)
acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard
sterilizarea tubara
rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin
doua analize ale spermei cu rezultate negative
anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Datorita faptului cd pacientele cu mielom multiplu, carora li se administreaza lenalidomida in



cadrul unui tratament combinat, §i, in mai mica masurd, pacientele cu mielom multiplu carora li
se administreaza lenalidomidd in monoterapie, prezintd un risc crescut de tromboembolie
venoasa, nu se recomandad administrarea de contraceptive orale combinate acestor paciente.

Daca o pacienta utilizeaza in mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie
inlocuit cu una dintre metodele contraceptive eficace enumerate mai sus. Riscul tromboemboliei
venoase se mentine timp de 4-6 sdptamani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral
combinat. Eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi redusda in timpul tratamentului
concomitent cu dexametazona.

Implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc crescut
de infectie in momentul insertiei si de aparitie a hemoragiilor vaginale neregulate. Trebuie
evaluata necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu
neutropenie.

Dispozitivele intrauterine cu eliberare de cupru nu sunt in general recomandate, datorita
riscului potential de infectie In momentul insertiei si de aparifie a unor pierderi de sange
semnificative la menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie sau
trombocitopenie.

Teste de sarcina

Conform prevederilor locale, femeile aflate in perioada fertild trebuie sd efectueze, sub
supraveghere medicala, teste de sarcina avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml, asa cum
este descris in continuare. Aceasta cerintd include femeile aflate in perioada fertila, care practica
o abstinenta totald si continud. In mod ideal, testul de sarcind, emiterea prescriptiei medicale si
eliberarea medicamentului trebuie efectuate in aceeasi zi. La femeile aflate in perioada fertila,
lenalidomida trebuie eliberata intr- un interval de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Inaintea initierii tratamentului

Testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul consultatiei medicale
in care se prescrie lenalidomida sau intr-un interval de 3 zile Tnaintea consultatiei, in conditiile in
care pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptdmani. Testul
trebuie sa confirme faptul cd pacienta nu este gravida in momentul initierii tratamentului cu
lenalidomida.

Monitorizarea pacientelor si incheierea tratamentului

Testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicald, la fiecare cel putin 4 sdptdmani,
inclusiv dupd cel putin 4 sdptamani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubard confirmatid. Aceste teste de sarcind trebuie efectuate in ziua consultatiei
medicale in care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatii.

Precautii suplimentare
Pacientii trebuie instruiti sd nu dea niciodatd acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate pentru eliminarea sigura.




Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 zile
dupa intreruperea tratamentului cu lenalidomida.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de ciatre Grupul International de Lucru pentru Mielom

(IMWG)

Subcategorie de raspuns | Criterii de raspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic CR strict plus Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza

unui numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometric de flux&
multiparametric (cu >4 culori)

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

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricaror plasmoc
itoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <
100 mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau

pana la < 200 mg in 24 ore. Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este
necesara o reducere > 50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele
neimplicate, in locul& criteriilor care reflecta statusul proteinei M. 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& M, 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 = lanturi usoare libere.

VII. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald, daca in
judet nu exista hematologi).

Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.




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

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

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 efectudrii endoscopiei digestive superioare si inferioare, Ecografie,
ecoendoscopie, imagistica (enteroCT, RMN, Capsula endoscopicd). Decizia de intrerupere sau schimbare a agentului terapeutic se face
de asemenea prin internare in servicii de gastroenterologie. Urmadrirea periodica a pacientilor cu BII se poate face si prin ambulatoriile
de gastroenterologie sau internare de zi.

Pentru administrarea agentilor biologici, pacientul trebuie sd semneze Formularul de Consimtdmant Informat al pacientului.

Pacientii vor fi inscrisi n Registrul national de BII: 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/24 h, sensibilitate abdominala,
scadere din greutate, febrd, tahicardie), biologice (VSH, PCR, calprotectina, lactoferina, anemie, hipoalbuminemie) endoscopice
(VCE): (afte, ulcere serpigionoase, aspect de piatrd de pavaj, afectarea lumenului) histologice (cand este posibild biopsia) (inflamatie
trasmurala, granulom inflamator). Evaluarea gravitatii se poate face complementar si prin calcularea scorului CDAI.

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

3. Pentru ambele afectiuni este necesar sa existe la initierea terapiei biologice:
- Consimtamantul informat al pacientului
- Excluderea altor cauze de colitd (infectioasa, cu atentie la C. difficile, cu CMV, de iradiere, ischemicd, diverticulara,
medicamentoasa)



- Screening infectios - pentru infectiile sistemice semnificative (HIV; VHB; VHC, TBC), tratamentul anti TNF a se va initia
numai dupd 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 relativd; daca tratamentul cu antiTNF este
indispensabil, trebuie precedat de initierea tratamentului antiviral cu analogi nucleozidici/nucleotidici, iar pacientul trebuie
monitorizat adecvat.

- Screening pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante, in functie de riscul individualizat al pacientului

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

- Verificarea inexistentei contraindicatiilor pentru tratamentul biologic.

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

II. PRINCIPII TERAPEUTICE iN BII

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

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

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

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

III. TRATAMENTUL STANDARD

1. Colita ulcerativa:

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

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

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

- Comprimate: 2 - 4 g/zi. Colite stangi, colite stdngi extinse, pancolite
In remisiune - mentinerea remisiunii dozele se reduc, prin tatonare, la jumitate.



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

Metylprednisolonul (50 - 60 mg/zi), Hidrocortisonul (200 - 300 mg/zi) ( 200-400 mg/zi) se administreaza iv in formele severe.
Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune §i mentinerea remisiunii.

c. Imunomodulatoarele: Azathioprina (AZA) 2,5 mg/Kg corp/24 h, 6-mercaptopurina (6-MP) 1,5 mg/Kg corp/24 h, sunt utile pentru
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 (25 mg im/saptdmana) poate fi administrat si in faza acuta.

2. Boala Crohn (BC)

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

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

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

Corticoticoizii nu sunt indicati in remisiune $i mentinerea remisiunii.

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

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

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

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



1. Boala Crohn:

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

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

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

d. Pacienti cu boala Crohn severa - (fulminantd) care nu raspund in 3 - 5 zile la tratamentul intens cu corticoizi iv (echivalent 60 mg
metilprednisolon/zi), sau la pacientii cu boald severa si minim 2 dintre urmatoarele caracteristici: debutul sub 40 ani, markerii
inflamatiei peste valorile normale, prezenta afectarii perianale de la debut, pacienti cu fenotip fistulizant sau stenozant). In aceste

cazuri terapia biologica singura sau in asociere cu un imunosupresor poate constitui prima linie de tratament.

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

2. Colita ulcerativa

a. Colita ulcerativa activd moderatd sau severd, cu localizare stdngd sau stdngd extinsd - pancolitd, la pacientii adulti, aflati in esec
terapeutic la terapia standard (5-ASA: 2 - 4 g + Prednison (40 - 60 mg) + Imunomodulator (AZA 2 - 2,5 mg/kg, sau 6-MP 1,5 mg/kg,
sau Metotrexat 25 mg im/sapt)

b. Colita ulcerativa activa 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 1n curs de clasificare, acutd grava (colita fulminantd), in cazul esecului terapiei dupa 3 - 5 zile cu corticoizi iv
(echivalent 60 mg metilprednisolon) cu dimensiunile lumenului colonului sub 5,5 cm (eco, CT) - indicatie numai pentru infliximab.

NOTA



- Vedolizumab se poate administra la pacientii adulti cu Boala Crohn sau colita ulcerativa, forme clinice moderat pana la sever
active, care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat rdspuns sau au prezentat intoleranta la tratamentul conventional
sau la un antagonist al factorului alfa de necroza tumorald (TNFa).

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

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

A. Tratamentul de inductie:

e Adalimumab - original si biosimilar cu administrare subcutanata:

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

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

copii cu greutatea < 40 kg - 40 mg inifial, urmat de 20 mg la 2 saptamani; in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament poate fi utilizatd doza de 80 mg in saptdmana 0 si 40 mg In saptdmana 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 siptimana 2, iar ulterior - 40 mg la fiecare siptimani. in cazul in
care este necesar un raspuns mai rapid la tratament poate fi utilizatd doza de 160 mg in saptdmana 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 lentd, cu duratd de minim 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6
saptamani) - in b. Crohn si colita ulcerativa.

e Vedolizumab

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

pacientii cu boald Crohn care nu au raspuns la tratament in sdptamanile 0, 2, 6 pot beneficia de administrarea unei perfuzii
aditionale de Vedolizumab 300 mg 1n sdptamana 10

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



e Ustekinumab

Tratamentul de inductie va fi suportat integral de catre compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru pacientii
eligibili, pe masura inrolarii acestora in tratament

Tratamentul se va initia cu o singura doza cu administrare intravenoasa pe o perioada de cel putin 1 ord in functie de greutatea
corporald, care se va calcula conform tabelului. (Tabel 1)

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

Greutatea pacientului Doza recomandata
<55kg 260 mg - 2 flacoane
> 55 kg pana la < 85 kg 390 mg - 3 flacoane
> 85 kg 520 -4 flacoane

e Tofacitinib

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

Tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie Intrerupt la orice pacient care nu prezinta nici o dovada de beneficiu terapeutic
pana 1n saptdmana a 16 -a.

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

B. Tratamentul de mentinere a remisiunii:

o Infliximab (original si biosimilar) 5 mg/kg in perfuzie lenta, la interval de 8 saptamani.

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

e Vedolizumab - 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 8 sdptamani.

La adultii care au prezentat o diminuare a raspunsului la Vedolizumab se poate optimiza tratamentul prin administrarea
Vedolizumab 300 mg in perfuzie intravenoasa la fiecare 4 saptamani.



Este necesara respectarea procedurii de preparare si administrare conform RCP.

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

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

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

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

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

Nu este recomandat tratamentul de mentinere la pacientii cu CU care prezintd factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism
venos (TEV), la o0 doza de 10 mg, administrata pe cale orald de doud ori pe zi cu exceptia situatiei in care nu exista o alternativa
adecvata de tratament disponibila.

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

Tofacitinib 10 mg de doud ori pe zi pentru tratamentul de mentinere trebuie utilizat pentru cea mai scurtd duratd posibila.
Trebuie utilizatd cea mai micd doza eficientd necesara pentru mentinerea raspunsului.

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

C. Evaluarea raspunsului terapeutic

Raspunsul terapeutic la medicamentele anti TNF va fi evaluat la 12 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 saptimani impune renuntarea la terapia
initiata.

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

Evaluarea raspunsului la ustekinumab se va face la 8 saptamani de la administrarea dozei de inductie intravenos si la 16 saptamani de
la trecerea la doza de menginere administrata la 8 saptamani, ulterior la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se suspecteaza



pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu existd un raspuns terapeutic la 16 saptamani de la
administrarea dozei de inductie intravenos sau la 16 saptamani de la trecerea la doza de mentinere administrate la 8 sdptamani.

Evaluarea raspunsului la tofacitinib se va face la 8 saptamani de la initierea terapiei. In cazul raspunsului clinic, se continua cu doza de
intretinere de 5 mg de 2 ori pe zi,iar in cazul lipsei de raspuns, la 8 saptamani se poate continua pana la 16 saptamani doza de10 mg de
2 ori pe zi. Dupa obtinerea remisiunii clinice, monitorizarea ulterioara se face la un interval de maxim 6 luni sau ori de cate ori se
suspecteaza pierderea raspunsului. Se va lua in considerare oprirea tratamentului daca nu exista un raspuns terapeutic la 16 saptamani
de la inceperea tratamentului. Dupa intreruperea tratamentului, posibilitatea reluarii acestuia se poate face la decizia medicului
prescriptor in conformitate cu RCP produs

Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin incadrarea intr-una dintre urmatoarele categorii:

1. Pentru boala Crohn:
- Remisiune clinica (disparitia simptomelor clinice) clinico-biologica (disparitia simptomelor si a alterdrilor biologice existente)
endoscopicd (vindecarea mucosald) histologica (fara elemente inflamatorii) - Fistulele se inchid iar scorul CDAI < 150 puncte.
- Raspuns partial - ameliorare clinico-biologica (ameliorarea simptomelor, reducerea cu 50% a valorilor probelor biologice fata
de start) scaderea scorului CDAI cu > 100 puncte scaderea drenajului fistulelor cu > 50%
- Recadere - pierderea raspunsului: reaparitia simptomelor, a modificarilor biologice, endoscopice. Valoare predictiva ridicata:
cresterea calprotectinei fecale.

2. Pentru colita ulcerativa:

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

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

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

- Monitorizare dupa obtinerea remisiunii
Din 6 luni in 6 luni prin examinare clinicd, biochimica, calprotectina fecala, eventual endoscopicd/RMN daca valoarea
calprotectinei este crescuta.

- Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului la tratament.

Recomandari:
- Verificarea compliantei la tratament



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

Cresterea empirica a dozelor si/sau scaderea intervalului de administrare pentru biologicul/biosimilarului antiTNF
folosit anterior, urmata de reevaluarea raspunsului terapeutic la 12 saptamani.

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

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

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

Schimbarea ( swich-ul) tratamentului de la originalul de antiTNF la biosimilar si invers sau intre biosimilare fara
avizul/recomandarea medicului prescriptor nu este acceptata.

La pacientii cu boala Crohn care au intrerupt tratamentul cu ustekinumb, reluarea tratamentului cu administrarea
subcutanata la 8 saptamani este sigura si eficienta.

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



DCI LEUPRORELINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 203 cod (L039C): DCI LEUPRORELINUM
A. CANCER DE PROSTATA

Cancerul de prostati reprezinti principala neoplazie care afecteazi sexul masculin. In ceea ce
priveste incidenta, aceasta este in continud crestere din cauza tendintei marcate de imbatranire a populatiei. La
nivel mondial se estimeaza cd circa 33% dintre cancerele nou depistate sunt reprezentate de cancerul de
prostatd, cu o crestere medie estimatd a incidentei de aproximativ 2% pe an, pand In anul 2015. Cancerul de
prostata este responsabil de circa 9% din totalul deceselor specifice prin afectiuni neoplazice.

Screeningul PSA practicat in ultimii ani pe scard largd a determinat diagnosticarea cancerului de
prostata in stadii din ce in ce mai incipiente, In care pacientii pot beneficia de terapii cu intentie curativa
precum prostatectomia radicald sau radioterapia. Consecintele acestor abordari diagnostice si terapeutice sunt:

- scaderea varstei medii a pacientilor In momentul stabilirii diagnosticului de la 70 de ani in 1986 la 62
de ani 1n 2004.

- reducerea incidentei metastazelor in momentul diagnosticului de la 26% 1n 1986 la 3% in 2004.

- reducerea ratei mortalitatii specifice.

Tabloul clinic al pacientilor cu cancer de prostatd in momentul prezentarii la medic poate cuprinde: PSA
crescut, nodul(i) prostatici duri la tuseul rectal, simptome sugestive pentru infectie de tract urinar, obstructie
vezicala, disfunctie erectild, simptomatologie sugestivd pentru diseminari metastatice (dureri osoase, dureri
lombare joase, edeme gambiere).

Algoritmul de diagnostic al cancerului de prostata presupune:

- tuseu rectal

- dozarea nivelului seric al PSA

- ultrasonografie transrectala

- Dbiopsie in vederea stabilirii diagnosticului histopatologic de certitudine si a scorului Gleason (cu
exceptia pacientilor varstnici/a celor care refuza aceasta manevra de diagnostic)

Stadializarea si evaluarea gradului de risc al pacientilor diagnosticati cu cancer de prostata sunt obligatorii
anterior stabilirii conduitei terapeutice (vezi punctele [.2.A. si [.3.A.).

in mod traditional, analogii LHRH - inclusiv acetatul de leuprorelini - au fost utilizati in terapia cancerului
de prostatda metastatic (N+ sau/si M+) precum si in stadiile avansate local (T3 si T4). Recomandarile
terapeutice actuale s-au extins la toate stadiile cu risc crescut D’Amico de recidiva (T3-4 sau scor Gleason
bioptic > 7 sau PSA seric > 20 ng/ml), precum si la cele cu risc intermediar de recidiva, in prezenta a cel putin
2 factori de risc dintre: PSA intre 10 si 20 ng/ml, scor Gleason bioptic 7 sau stadiu clinic T2¢ (tumora
palpabila in ambii lobi prostatici). Adjuvant prostatectomiei radicale hormonoterapia este standard terapeutic
in cazurile pN+.

Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizara cu
cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare testiculara ("flare-up" testosteronic)
urmatd de fenomene de "downregulation" a receptorilor specifici hipofizari, cu reducerea nivelelor de LH si
FSH si inhibitie testiculara.



In cancerul de prostati local avansat, Acetatul de leuprorelini are eficacitate comparabild cu terapii
traditionale precum orhiectomia sau dietilstilbestrolul, in conditiile unui profil de siguranta si tolerabilitate net
superioare acestora, prin evitarea impactului psihologic negativ al orhiectomiei sau a efectelor secundare
cardiovasculare importante ale dietilstilbestrolului.

Initierea precoce a terapiei hormonale cu Acetatul de leuprorelind la pacientii cu cancer de prostata
avansat amelioreaza semnificativ si durabil (pana la 10 ani) intervalul liber pana la progresia bolii si confera
un avantaj statistic semnificativ de supravietuire (specifica si globala).

Terapia neoadjuvantda de deprivare androgenicd cu Acetatul de leuprorelind asociatd prostatectomiei
radicale determina reducerea volumului prostatic la pana la 50% dintre pacienti si poate contribui la scaderea
valorilor serice ale PSA.

Terapia neoadjuvanta cu Acetatul de leuprorelina asociata radioterapiei este beneficd pentru pacientii cu
cancer de prostatd local avansat cu risc intermediar/crescut, determindnd scdderea riscului de recurenta
locoregionala si biochimica, prelungirea intervalului de progresie liber de boalda precum si reducerea
mortalitatii specifice.

Acetatul de leuprorelind este disponibil in trei forme de prezentare: lunard, trimestriald sau semestriala.
Administrarea trimestriald sau semestriala creste complianta la terapie a pacientilor prin reducerea numarului
de injectii precum si a numarului de vizite medicale, ca urmare a sincronizarii acestora cu ritmul recomandat al
controalelor medicale periodice.

Studii clinice randomizate comparative si meta-analize demonstreaza ca Acetatul de leuprorelind are
eficacitate si profil de siguranta echivalente cu alti analogi LHRH.

B. CANCER MAMAR

Acetatul de leuprorelina este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizard cu
cresterea initiald a nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovariana ("flare-up" estrogenic) urmata de
fenomene de "downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariana.

In cancerul mamar hormonosensibil la pacientele pre- si perimenopauzale, Acetatul de leuprorelini
este (alaturi de tamoxifen) optiunea terapeuticd standard. Date recente evidentiazd o prelungire a duratei
recomandate a terapiei hormonale de la 2 ani la 5 ani. Acetatul de leuprorelind reprezinta o terapie adjuvanta
eficace, ce poate oferi un avantaj de supravietuire si are un profil de sigurantd si tolerabilitate superioare
polichimioterapiei CMF. Aceste considerente legate de calitatea vietii raportata la beneficiile terapeutice sunt
deosebit de importante in alegerea dintre ablatia ovariana cu analogi LHRH si polichimioterapie.

I. Criterii de includere in protocolul de tratament cu acetat de leuprorelina
I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina in cancerul de prostata

1. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil cu indicatie de terapie de privare androgenica primara
(vezi mai jos) si care nu acceptd castrarea chirurgicald sau la care aceasta este contraindicata

2. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic, pentru ameliorarea
simptomatologiei (terapie paleativa)

3. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil 1n stadii local avansate, ca terapie
neoadjuvantd/adjuvanta radioterapiei conventionale



. pacien{i cu cancer de prostatd localizat si volum prostatic > 50 cm’, ca terapie neoadjuvantd
brahiterapiei (sau altei forme de terapie minim invaziva)

. pacienti cu cancer de prostatd localizat cu risc intermediar sau crescut, ca terapie neo- si/sau adjuvanta
radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei.

. ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat cu
risc crescut de progresie a bolii (de exemplu pN+).

. recidiva biochimica, in faza hormonosensibila, dupa iradiere +/- prostatectomie

I.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu acetat de
leuprorelina la pacientii cu cancer de prostata

anamneza completa

examen fizic complet

teste sanguine: hemoleucograma completa, PSA total seric, fosfataza alcalina serica, creatinina serica,
glicemie, ALAT/ASAT.

explorari radiologice: Rezonantd magneticd multiparametricd prostaticd sau ecografie transrectald
(pentru stadializare); Radiografie toracica

L3. Evaluiri complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina la pacientii cu
cancer de prostata

RMN de corp intreg (superior scintigrafiei osoase pentru detectarea metastazelor osoase, respectiv
tomografiei computerizate pentru metastazele ganglionare)

suspiciunea de afectare a ganglionilor pelvini poate fi certificatd confirmatd doar prin biopsie
(laparoscopie/chirurgie deschisd) deoarece niciun test radiologic neinvaziv nu este fiabil —
stadializare pN+

scintigrafia osoasd se recomanda in cazul existentei unei suspiciuni clinice de metastaze osoase sau
daca tumora este T3-4 sau slab diferentiatd (scor Gleason > 7) sau PSA > 20 ng/l

I1. Schema terapeutica a pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientilor care indeplinesc criteriile de includere expuse la
punctul I.1.

Scheme terapeutice recomandate pentru pacientii cu cancer de prostatd in tratament cu acetat de
leuprorelina

Acetatul de leuprorelina se administreaza lunar (3,75 mg sau 7,5 mg), trimestrial (11,25 mg sau 22,5 mg) sau
semestrial (45 mg), injectabil subcutanat sau intramuscular (in functie de produsul medicamentos)

1.

Terapie de privare androgenica primara la pacientii cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadii

avansate:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, 18 - 36 luni.

Terapie paleativa la pacientii cu cancer de prostata hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic:

- acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial, eventual intermitent, pe o perioada
stabilitd de medicul specialist oncolog in functie de evolutia simptomatologiei si nivelul
calitatii vietii, care trebuie sa fie superioara sub tratament comparativ cu lipsa acestuia.



Obtinerea unui nivel seric de castrare (testosteron < 50 ng/ml) poate constitui un criteriu de
intrerupere a terapiei cu acetat de leuprolina (sau alti analogi de LHRH)
3. Terapie neoadjuvantd 2 - 4 luni/concomitenta (+2 luni) iradierii pentru:

3.a. pacienti cu risc D’ Amico intermediar (PSA intre 10 - 20 ng/ml sau scor Gleason 7 sau T2c¢) sau cu
risc estimat de afectare ganglionara > 15% sau "bulky disease" (formatiune tumorald mare/> 50%
biopsii pozitive):

- acetat de leuprorelini, lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei/brahiterapiei si continuat timp de 4 luni dupa initierea acesteia

3.b. pacienti cu risc crescut (scor Gleason 8 - 10/stadiu T3 cu scor Gleason 7):

— acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei +/- brahiterapiei si continuat timp de 18 - 36 luni dupa initierea acesteia

3.c. pacienti cu cancer de prostatd cu risc D’ Amico scazut (T1-2a-b si PSA < 10 ng/ml si scor Gleason
< 7) si volum prostatic > 50 cm®, ca terapie neoadjuvanti, anterior brahiterapiei (BT) sau
radioterapiei externe (RTE):

- acetat de leuprorelind, lunar, trimestrial sau semestrial initiat cu circa 4 luni (2 - 6 luni)
anterior BT sau RTE.
4. Pacienti cu cancer de prostatd cu risc crescut (Scor Gleason 8 - 10 sau T3-, ca terapie adjuvanta
radioterapiei conventionale si/sau brahiterapiei:
- acetat de leuprorelinad lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 - 3 luni anterior
radioterapiei si continuat timp de minim 6 luni dupa initierea acesteia (maxim 3 ani).
5. Pacienti pN+ sau cu risc mare de recurentd biologicd dupa prostatectomie radicald (pNo dar scor
Gleason 8 - 10 sau timp de dublare a PSA < 12 luni):
- acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 ani
6. Recidiva biochimica postiradiere (+/- prostatectomie radicald): HT intermitentd, cu perioade de
hormonoterapie de 6 - 12 luni, alternand cu perioade de pauza, in functie de simptomatologia, calitatea

vietii pacientului, respectiv valorilor PSA. Orientativ, hormonoterapia poate fi reluatd cand PSA > 0.5

ng/ml post PR+RTE, respectiv cdnd PSA > 3 ng/ml dupa RTE.

Doza de acetat de leuprorelina trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor de
eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabila, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ca suspensia este stabila timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizatd imediat.

Acetatul de leuprorelind poate fi administrat ca monoterapie (precedat/asociat cu 2 - 4 saptimani de
antiandrogeni) sau terapie combinatd cu antiandrogeni > 1 luna (flutamida, bicalutamida).

Scheme recomandate de terapie combinata:

A. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelind si continuat pe o perioada de 2 - 4 saptimani -
pentru prevenirea efectelor de tip "flare up" testosteronic

B. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelind si continuat pe o perioadd de minimum 6 luni -
recomandat pentru pacientii cu boala metastatica.

II1. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice in monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de
leuprorelina



Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelind vor fi efectuate la interval
de 3 - 6 luni de catre medicul specialist oncolog.

Acestea includ:

- examen fizic complet;
- teste sanguine: hemoleucograma completa, fosfataza alcalina serica, creatinina serica, PSA total seric
+/- testosteron seric

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelinid ale pacientilor cu cancer de
prostata

A. Pacienti care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina: hipersensibilitate cunoscuta
la acetatul de leuprorelind, la nonapeptide similare sau la oricare dintre excipienti

B. Pacienti cu cancer de prostatd metastatic si risc crescut de fenomene clinice de tip "flare up" testosteronic
(tumori mari, afectare osoasd), a caror pondere reprezinta circa 4 - 10% din totalul cazurilor in stadiu M1.

V. 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 cétre medicii de familie
desemnati

C. ENDOMETRIOZA/LEIOMIOMATOZA UTERINA

Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei terapeutice pentru
pacientele cu endometrioza/leiomiomatoza uterina

Endometrioza afecteazd circa 10% dintre femeile aflate in perioada fertila, fiind responsabild pentru
aproximativ 15 - 25% dintre cazurile de durere pelviana si coreldndu-se intr-o manierd foarte stransa cu
simptomele de dismenoree.

Prevalenta exactd a endometriozei este dificil de evaluat deoarece nu existd pand in acest moment tehnici de
diagnostic non-invazive, "standardul de aur" fiind incad reprezentat de identificarea prin laparoscopie si
confirmarea prin examen histopatologic.

Terapia endometriozei este initiatd frecvent pe criterii clinice gi/sau teste non-invazive (examen clinic,
ultrasonografie) si este adesea empiricd, urmarind ameliorarea simptomatologiei clinice anterior unui eventual
diagnostic laparoscopic.

Metodele terapeutice adresate endometriozei sunt chirurgicale (excizia implantelor endometriale, efectuata de
obicei cu ocazia laparoscopiei exploratorii) si/sau medicale: antiinflamatorii nesteroidiene, contraceptive orale,
progestative, norethindone, dispozitive intrauterine cu eliberare de levonogesterel, Depo-provera, agonisti ai
GnRH (LHRH), danazol.

Acetatul de leuprorelind este un agonist GnRH care actioneaza prin activare hipofizard cu cresterea initiald a
nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovariana ("flare-up" estrogenic) urmatd de fenomene de
"downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariana. De asemenea,



existd dovezi privitoare la mecanisme de actiune complementare precum stimularea apoptozei si reducerea
proliferarii celulare mediate de citokinele proinflamatorii (IL-1B si VEGF).

Acetatul de leuprorelind este o medicatie eficientd si bine toleratd in terapia endometriozei, beneficiile
constand in ameliorarea simptomatologiei dureroase precum si in reducerea dimensiunilor lezionale. Durata
recomandata a terapiei este de maximum 6 luni.

Exista experienta clinica privitoare la administrarea acetatului de leuprorelina pe termen lung (peste 6 luni) in
asociere cu terapie de "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) pentru tratamentul durerii
pelviene cronice la pacientele cu endometrioza in stadii avansate. Avantajul asocierii terapiei "add-back"
constd 1n prevenirea efectelor secundare de tip "flare-up" estrogenic precum si in prevenirea demineralizarilor
osoase secundare terapiei de lunga durata cu agonisti GnRH.

De asemenea, dovezi clinice recente sustin administrarea acetatului de leuprorelina pentru terapia infertilitatii
asociate endometriozei. Studii clinice atestd ca terapia cu acetat de leuprorelind pe o perioadd de 3 - 6 luni
anterior fertilizarii in vitro creste de peste patru ori rata de succes a sarcinii clinice.

Leiomiomatoza (fibromatoza) uterinia survine la 20 - 50% dintre femeile de varsta fertila, fiind cel mai
frecvent tip de afectiune tumorald benigna.

Simptomatologia clinicd este extrem de asemanatoare cu cea a endometriozei: dureri pelviene/senzatie de
presiune intrapelvicd, dismenoree, menometroragie, disfunctia organelor reproducétoare precum si a celor
adiacente.

Este important de subliniat cd leiomiomatoza uterina este cauza unui procent semnificativ de histerectomii (de
exemplu circa 40% din totalul histerectomiilor practicate in SUA).

Fibroamele uterine sunt tumori dependente de mediul hormonal. Acest fapt justifica utilizarea acetatului de
leuprorelina in tratamentul leiomiomatozei uterine.

Mecanismul de actiune sugerat consta in inhibitia de catre acetatul de leuprorelind a cailor de semnalizare
mediate de estradiol si progesteron, cu reducere consecutiva a dimensiunilor tumorale.

Administrarea acetatului de leuprorelind pe o perioadd de circa 3 - 4 luni preoperator determind, in afara
reducerii semnificative a volumului uterin si lezional, ameliorarea valorilor serice ale hemoglobinei si
hematocritului precum si reducerea semnificativa a simptomatologiei dureroase pelviene.

I. Criterii de includere a pacientilor in protocolul pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina
1. Categorii de paciente eligibile pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina

A. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinicd de endometrioza care nu accepta interventia chirurgicald sau
la care aceasta este contraindicatd, pentru ameliorarea simptomatologiei

B. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinicd de endometriozd ca terapie adjuvantad pre- si/sau
postoperatorie

C. Paciente cu infertilitate secundara endometriozei, anterior fertilizarii in vitro

D. Paciente cu diagnostic de leiomiomatoza uterina, ca terapie adjuvantd anterior interventiei chirurgicale
(miomectomie/ histerectomie)

E. Paciente perimenopauzale cu diagnostic de leiomiomatoza uterind §i care nu accepta interventia

chirurgicalda sau la care interventia chirurgicald este contraindicatad, pentru ameliorarea
simptomatologiei



2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

Anamneza completa (inclusiv cu istoricul menstrelor)

Examen fizic complet

Ultrasonografie pelviana

Examene de laborator: hemoleucograma, VSH, sumar de urind, culturi endocervicale (gonococ,
chlamidii)

Test de sarcina

Prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic (protocol operator) si/sau histopatologic

oowy

o

3. Evaluari complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

a. Nivelul seric al CA-125 (normal < 35 Ul/ml) - in anumite cazuri (de ex. paciente cu ascitd/endometrioza
severa cu infertilitate secundara)
b. Alte investigatii paraclinice pentru cazuri speciale (conform deciziei medicului specialist ginecolog)

I1. Schema terapeutica a pacientelor cu endometriozi/leiomiomatoza uterini in tratament cu acetat de
leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientelor care indeplinesc criteriile de includere expuse la
punctul I.1. de catre medicul specialist ginecolog.

Scheme terapeutice recomandate:

1. Endometrioza
— Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni
2. Endometrioza severa, dificil controlata
- Acetat de leuprorelind 3,75 mg o datd pe lund sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni +
terapie "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) in scopul prevenirii/reducerii
efectelor secundare (de ex. bufeuri, insomnie, uscaciune vaginald, demineralizari osoase).
3. Endometrioza cu infertilitate secundara
- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o datd pe lund sau 11,25 mg o dati la trei luni, timp de 3 - 6 luni
anterior fertilizarii in vitro
4. Leiomiomatoza uterina
— Acetat de leuprorelind 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o dati la trei luni, timp de 6 luni

Doza de acetat de leuprorelina trebuie administratd integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor de
eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabila, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat cd suspensia este stabild timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizatd imediat.

III. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice in monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de
leuprorelina



Reevaludrile pentru monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de leuprorelind vor fi efectuate lunar de
catre un medic specialist ginecolog.

induratiei pelviene. Sensibilitatea si induratia pelviand vor fi evaluate prin examen fizic pelvian. Pentru
evaluarea simptomatologiei dureroase se vor utiliza scale vizuale analoge (de ex. scalele de 4 puncte Biberoglu
si Behrman sau chestionarul cu 79 de puncte McGill)

Pentru cazurile la care se se considerd oportund/necesara administrarea prelungitd (peste 6 luni) de acetat de
leuprorelina, se recomanda evaluarea prin osteotomodensitometrie a densitatii minerale osoase lombare la un
interval de pana la 12 luni de la initierea terapiei.

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelind ale pacientelor cu
endometrioza/leiomiomatoza uterina

A. Paciente care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina:

1) hipersensibilitate cunoscutd la acetatul de leuprorelind, la nonapeptide similare sau la oricare dintre
excipienti

2) femei gravide sau care intentioneaza sa ramana gravide in timpul acestui tratament

3) paciente cu sangerare vaginala nediagnosticata

B. Acetatul de leuprorelina trebuie administrat cu precautie la femeile care alapteaza.

V. PRESCRIPTORI: Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.”



DCI GOSERELINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 204 cod (L040C): DCI GOSERELINUM

1. ONCOLOGIE

I. Definitia afectiunii:
e (Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e (Cancer de san in stadiu avansat (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e (Cancer de prostata (Goserelin, implant, 3,6 mg si Goserelin implant 10,8 mg)

II. Stadializarea afectiunii:
e (Cancer de san in stadiu avansat (Stadiile III si IV) (Goserelin implant, 3,6 mg)
e (Cancer de san diagnosticat in stadiu precoce (Stadiul I si IT) (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e (Cancer de prostata care raspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata (Goserelin implant 10,8 mg):
- Carcinomului de prostatd metastazat;
- Carcinomului de prostata local avansat, ca o alternativa la orhiectomie bilaterala;

- Adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de
progresie sau local avansat;

- Adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc
crescut de progresie sau local avansat;

- Adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat
cu risc crescut de progresie a bolii.

III. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

1. Cancerul de san (Goserelin implant, 3,6 mg):

e Virsta, sex: femei in premenopauza sau perimenopauza;
e Parametrii clinico-paraclinici:
- cancerului de san in stadiu avansat care raspunde la tratamentul hormonal.
- cancer de san diagnosticat in stadiul precoce, cu receptori pentru estrogen, ca alternativa
la chimioterapie

2. Cancerul de prostata:

0 Goserelin implant, 3,6 mg:
e Virsta, sex: barbati
e Parametrii clinico-paraclinici: cancer de prostata care raspunde la tratament hormonal.



0 Goserelin implant, 10,8 mg:
e Varsta, sex: barbati
e Parametrii clinico-paraclinici:
- in tratamentul carcinomului de prostatd metastazat;
- in tratamentul carcinomului de prostatd local avansat, ca o alternativa la orhiectomie
bilaterala;
- ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu
risc crescut de progresie sau local avansat;
- ca tratament adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata
localizat cu risc crescut de progresie sau local avansat;
- ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata
local avansat cu risc crescut de progresie a bolii.

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

Doza:
e 3,6 mg goserelin (un implant Goserelinum), injectabil subcutanat, in peretele abdominal
anterior, la fiecare 28 zile sau 10,8 mg goserelin implant, injectabil subcutanat, in peretele
abdominal anterior, la fiecare 12 sdptdmani.

Perioada de tratament:

¢ Goserelin implant, 3,6 mg:
In cancerul de san incipient: cel putin 2 ani sau 5 ani la pacientele cu risc crescut si/sau HER2
pozitiv

e Goserelin implant 10,8 mg: In tratamentul adjuvant al radioterapiei in tratamentul

cancerului de prostata avansat, durata hormonoterapiei este de 3 ani.

Durata optima a tratamentului adjuvant nu a fost stabilitd; intr-un studiu clinic comparativ s-a
demonstrat ca tratamentul adjuvant cu Goserelinum timp de 3 ani, determind ameliorarea
semnificativa a duratei de supravietuire comparativ cu radioterapia izolata (Goserelin implant 10,8

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

Cancerul de sin:

e examen fizic,
e cxamene de laborator ale sangelui,
e imagistica (Rx, echo sau CT - acolo unde este necesar, in functie de evolutia bolii)



Cancerul de prostata:

e monitorizarea PSA;
e creatinina, hemoglobina si monitorizarea functiei hepatice;
e scintigrafie osoasa, ultrasunete si radiografie pulmonara.

Periodicitate:

In cancerul de sin avansat: evaluarea raspunsului dupa primele 3 luni de tratament, apoi ori de céte
ori este necesar, in functie de evolutia bolii.

In cancerul de san incipient: examen fizic la fiecare 3 - 6 luni in primii 3 ani, la fiecare 6 - 12 luni
pentru urmatorii 3 ani, apoi anual. Mamografie ipsilaterala si contralaterala la fiecare 1 - 2 ani.

In cancerul de prostatd fira metastaze la distanta (MO), urmirirea pacientilor se face la fiecare 6
luni.

In cancerul de prostati cu metastaze la distantd (M1) urmirirea pacientilor se face la fiecare 3 - 6
luni.

V1. Criterii de excludere din tratament:

e Reactii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare dintre urmatoarele:
Contraindicatii pentru goserelin implant 3,6 mg:
Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina
Utilizarea goserelin in timpul aldptarii nu este recomandata
Goserelin nu este indicat la copii

Contraindicatii pentru goserelin implant 10,8 mg:

Hipersensibilitate la goserelind, la alti analogi LHRH (cum sunt: goserelind, leuprorelina,
triptorelind, buserelind) sau la oricare dintre excipienti.

VII. 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

2. ENDOMETRIOZA

I. Definitia afectiunii:
e Endometrioza

II. Stadializarea afectiunii:



e Endometrioza stadiile I, II, III si IV

III. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- varsta, sex: femei diagnosticate cu endometrioza
- parametrii clinico-paraclinici: prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic,
(protocol operator) si/sau histopatologic

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
e doza: 3,6 mg goserelin (un implant), injectabil subcutanat, in peretele abdominal anterior, la
fiecare 28 zile.
e perioada de tratament: numai pe o perioada de 6 luni

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
e parametrii clinico-paraclinici:
- clinic: amelioreaza simptomatologia, inclusiv durerea
- paraclinic: reduce dimensiunile si numarul leziunilor endometriale.
e periodicitate: evaluarea raspunsului dupad primele 3 luni de tratament, apoi ori de cate ori
este necesar, in functie de evolutia bolii.
Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu goserelinum sau
lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va decide de intreruperea terapiei.
V. Criterii de excludere din tratament:
e Contraindicatii:

Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
- Sarcina.
- Utilizarea implantului cu Goserelin 1n timpul alaptarii nu este recomandata.

Co-morbiditati: Curele de tratament nu trebuie repetate datoritd riscului aparitiei demineralizarii
osoase. S-a dovedit cad terapia de substitutie hormonald, aditionald (un preparat estrogenic si un
progestativ, zilnic), la pacientele care primesc Goserelin pentru endometriozd, reduce
demineralizarea osoasa, precum si simptomatologia vasomotorie.

Goserelin trebuie folosit cu precautie la femeile cu afectiuni metabolice osoase
e Non-responder

e Non-compliant

VI. Reluare tratament (conditii) - Curele de tratament nu trebuie repetate datorita riscului aparitiei
demineralizarii osoase.

VII. Prescriptori: medici din specialitatea obstetrica-ginecologie.



ARTROPATIA PSORIAZICA - AGENTI BIOLOGICI:ADALIMUMABUM?**1
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM®**1
(ORIGINAL SI  BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1, INFLIXIMABUM**1
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**1, IXEKIZUMABUM#**1 SI
REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts -DMARDs): TOFACITINIB**1

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 16 cod (L040M)

I. Definitia afectiunii/Factori de prognostic nefavorabil

Artropatia psoriazicd (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 sid aiba boald inflamatoare
articulara (articulatii, coloand vertebrald 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 - periostitd (evidentiate radiografic la nivelul mainilor si
picioarelor);
absenta factorului reumatoid;
distrofie unghiala.

vk

Artrita definita periferica poate avea urmatoarele forme clinice:
- oligo-artrita asimetrica;
- poliartrita simetrica;
- artrita IFD;
- artrita mutilanta.

Afectarea axiald 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 acutd: 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 dactilitd).
II. Tratamentul artropatiei psoriazice
Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu in toate formele active ale bolii.
Nomenclatura utilizatd in acest protocol respecta recomandarile actuale EULAR: terapii remisive
sau modificatoare de boala (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARD:S), care se clasifica
in: remisive sintetice conventionale (csDMARDs), remisive biologice (-(DMARDs) care pot fi
originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs) si remisive sintetice tintite (ts-DMARDs).
Conform recomandarilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu ¢sDMARDs reprezinta
prima linie terapeuticd, este obligatoriu in toate formele active ale bolii si trebuie inceput cat mai
devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal in primele 6 saptaimani de la diagnostic). Obiectivul
terapeutic urmarit este obtinerea:
- remisiunii bolii, ori de cate ori este posibil (cel mai frecvent in formele de boald depistate
timpuriu, cu inifierea precoce a tratamentului);

in formele constituite de boald).

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de:

- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii si a
simptomelor, si/sau glucocorticoizii In administrare local;

- metotrexat: conform EULAR reprezinta csDMARDs de prima alegere, cu exceptia
cazurilor cand exista contraindicatii majore, in doza de intretinere uzuala (20
mg/saptamand). Pentru cresterea tolerantei asocierea de folat este de regula recomandata,
iar administrarea injectabild (subcutanatd sau intramusculard) trebuie luatd in calcul
de administrarea de domperidond si antiemetice: ondasetron sau granisetron).
Metotrexatul este preferat in forma cu psoriazis manifest deoarece el prezintd 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 uzuald de 20 mg/zi oral;

- sulfasalazina: utilizatd 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 uzuald de minim 2 g/zi, crescuta
pana la 3 g/zi (in functie de tolerantd);

- ciclosporina: 3 - 5 mg/kgc/zi oral,

In functie de particularititile cazului tratat si de gradul de activitate a bolii, medicul curant
formuleaza schema de tratament si indicd 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 articulatiilor dureroase (NAD): evaluarea articulara la artropatia psoriazica se
face pentru 68 de articulatii;



- numarul articulatiilor tumefiate (NAT): evaluarea articulard la artropatia psoriazica se
face pentru 66 de articulatii;
- evaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient (PtGA) pe o scala analogd vizualda
(VAS) in centimetri (0 - 10);
- evaluarea durerii de cétre pacient (PtPain) pe scala analoga vizuald (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 urmitoarele 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 criteriile de raspuns DAPSA. Astfel:
- scaderea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSASS) fata de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns bun la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSAT7S5) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns moderat la tratament;
- scaderea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSAS50) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament) semnifica raspuns minor la tratament.

Evolutia bolii va fi strdns monitorizata, clinic si biologic (lunar sau cel putin o data la fiecare 3 -
6 luni), iar medicul curant va adapta si 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 dacd 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
satisfacdtor controlata prin aplicarea corectd a tratamentului csDMARDs, necesita utilizarea de
tratament biologic sau sintetic tintit. Prescrierea acestuia va fi facutd numai la indicatia medicului
reumatolog, care va tine cont de particularitdtile cazului si de caracteristicile fiecarui preparat, asa
cum sunt descrise Tn rezumatul caracteristicilor fiecarui produs, de recomandarile ghidurilor
terapeutice (EULAR) si a protocoalelor de prescriere aprobate.

Complexitatea si riscurile terapiei biologice impun supravegherea permanentda a pacientului de
catre medicul curant in centre de specialitate reumatologice. In vederea initierii unei terapii
biologice sau sintetice tintite, 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 analogd vizuala (VAS) in centimetri (0 - 10);

- PCR cantitativ (in mg/dL).
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse intr-o aplicatie informaticd numitd Registrul
Roman de boli Reumatice (RRBR).

Criterii de includere a pacientilor cu AP in tratamentul biologic cu: blocanti de TNFa
(adalimumabum original si biosimilar, certolizumab, etanerceptum original si biosimilar,
golimumabum, infliximabum original si biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumabum,
ixekizumabum) sau tratament cu ts-DMARDs (tofacitinib)

Pentru includerea unui pacient cu AP in terapia biologica sau terapia cu ts-DMARDs este
necesara indeplinirea simultana a urmatoarelor 4 criterii:

1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR;

2. pacienti cu AP severd, cu activitate ridicatd a bolii (DAPSA > 28), in ciuda tratamentului
administrat. Pacientii trebuie sa prezinte cel pugin:

— 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 in mg/dL.

3. Esecul la terapia conventionala:

- pacienti cu AP fard factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la ¢csDMARDs,
corect administrate (atat ca doze, cat si ca duratd 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 reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora
la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicald);

- pacienti cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dupa utilizarea a cel
putin o terapie remisiva sinteticd administratd i1n dozd maxima cu durata de minim 12
saptamani reprezentatd de metotrexat (cu exceptia cazurilor cu contraindicatie majora la
acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaza acest tratament avand documentatie
medicald);

- pacienti cu AP predominant axiald, activd (BASDAI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a
cel putin la 2 AINS administrate in dozad maxima pe o perioadd de 6 sdptdmani 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 dactilita activa nonresponsivi la 2 AINS administrate in
dozd maximd pe o perioadd de 6 saptdmani fiecare si/sau injectdri locale de
glucocorticoizi chiar dacd terapia cu csDMARDs nu a fost incercatd, deoarece
c¢sDMARDs nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul acestor determinari ale bolii.

4. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapiile biologice sau ts-DMARD:s.



In cazul in care medicul curant decide si 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 sdptdmani de tratament continuu, cu doza maximad recomandatad uzual si
tolerata din preparatul remisiv respectiv, exceptie facand pacientii cu AP predominant axiald si
pacientii cu AP cu entezitd 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 n
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 scurtd (ce nu va depasi 4 saptamani).

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice sau ts-DMARDs

1. Tuberculoza

Inaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazici de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al acestei
populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen clinic, radiografie
pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculind (TCT). Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT
(TCT) > 5 mm se indica consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub
supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia dupd 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 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 intdlnite 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 sd se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C.
Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze Tnainte 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 Tn boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completa
(hepatica si virusologicd) a pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun,
stabilind momentul cand terapia biologici a AP poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodicd 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
artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Romana 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 terapia
biologicad cu oricare dintre urmatorii: inhibitori TNFa (listati in ordine alfabetica: adalimumab
original sau biosimilar, certolizumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab
original sau biosimilar), blocanti de IL-17 (secukinumab, ixekizumab) sau terapia cu ts-
DMARDs (tofacitinib) farda a se acorda preferintd sau prioritate unui produs, in functie de
particularitatile cazului. Schemele terapeutice sunt urmatoarele:

- adalimumabum (original, biosimilar): 40 mg o data la 2 s@ptamani, subcutanat;

- certolizumab: 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 2, 4 saptamani, apoi 200 mg
subcutanat la 2 saptdmani. Atunci cand este obtinut raspunsul clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 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.

- infliximabum (original, biosimilar): in doze de 5 mg/kgc, in PEV, administrat in ziua 0
si apoi la 2 si 6 saptamani, ulterior la fiecare 8 saptamani.

- 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 luna).
Doza de 300 mg/saptamana subcutanat la saptamanile 0, 1, 2, 3 si 4, ulterior de 300
mg/luna subcutanat, se utilizeaza la pacientii cu artropatie psoriazicd, care nu au raspuns
corespunzator la terapia cu medicamente anti-TNFa utilizate anterior. Fiecare doza de 300
mg este administrata 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.

- ixekizumabum: doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanatd (doud
injectii de 80 mg) 1n saptdmana 0, urmatd apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4
saptamani.

- tofacitinib: doza recomandata este de 5 mg per os administrat de doud ori pe zi si este
indicat n asociere cu MTX in tratamentul AP active la pacientii adulti care au avut un
raspuns inadecvat sau care nu au tolerat un tratament anterior cu un medicament
antireumatic modificator al bolii (DMARD)

Conform noilor recomandari si evidente nu este obligatorie asocierea agentului biologic cu un
remisiv sintetic conventional. Acesta poate fi continuat la latitudinea medicului curant pentru
prevenirea aparitiei de anticorpi anti-agent biologic.

Tratamentul biologic sau cu ts-DMARDs initiat este continuat atita vreme cat pacientul
raspunde la terapie (indeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) si nu dezvolta reactii adverse
care sd 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 analogd vizuald (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea globala a activitatii

bolii de catre pacient;

- scala analogd vizuala (VAS in centimetri 0 - 10) pentru evaluarea durerii de cétre pacient;

- PCR (cantitativ) in mg/dL;

- indicele cumulativ DAPSA.
Pentru a fi relevante, toate evaludrile (clinice si de laborator) privind activitatea bolii, precum si
cele pentru identificarea unor potentiale reactii adverse vor fi efectuate intr-o perioada relativ
scurtd (ce nu va depdsi 4 saptimani). In conformitate cu recomandirile EULAR si principiile
strategiei terapeutice "treat to target", obiectivul terapeutic este reprezentat de obtinerea

Continuarea tratamentului

In cazul pacientilor in curs de tratament biologic sau cu ts-DMARDs (inclusiv cei provenind din
cazuri pediatrice, terapii initiate 1n strdindtate 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 (DAPSAS85, DAPSA75) fatd de evaluarea initiala
(Tnainte 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) fatd de evaluarea initiala (inainte de
initierea respectivului tratament biologic) mentindndu-se in boald cu activitate moderata (14 <
DAPSA < 28) sau inaltd (DAPSA > 28).

In cazul pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care se inregistreazi o pierdere a
raspunsului, definite prin prezenta unui raspuns minor la tratament, respectiv ameliorare doar cu
50% a valorii DAPSA (DAPSASO0) 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 moderatd), 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 adversd care sd 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 alfabeticd: adalimumabum original sau biosimilar, certolizumab,
etanerceptum original sau biosimilar, golimumabum, infliximabum original sau biosimilar), un
blocant IL-17 (secukinumabum, ixekizumabum) sau utilizarea unui ts-DMARD (tofacitinib) in
dozele adecvate, cu mentiunea cd nu este permisd folosirea unui biosimilar dupd produsul
original cu aceeasi substanta activa care nu a fost eficient sau a produs o reactie adversa (inversul
afirmatiei fiind si el corect).



In cazul in care medicul curant constati lipsa de raspuns la tratamentul administrat sau aparitia
unei reactii adverse care sa impuna oprirea tratamentului, acesta poate recomanda modificarea
schemei terapeutice Tnainte de implinirea celor 24 de saptimani prevazute pentru evaluarea
uzuald 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 repetd ori de cate ori este nevoie,
respectiv pacientul nu mai raspunde la terapie sau dezvolta o reactie adversa care sd impuna
oprirea terapiei.

Atitudinea la pacientii aflati in remisiune persistenta (boala inactiva)

in conformitate cu recomandirile EULAR si tinand cont de preocuparea pentru minimalizarea
expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomanda ca la pacientii aflati in
remisiune persistentd (definitd prin DAPSA < 4 sau absenta activitdtii bolii la nivel articular
periferic si axial, cutanat, unghial, absenta entezitei si a dactilitei, prezenta valorilor normale a
VSH si PCR) la doua evaludri 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 biologicd se face treptat, monitorizand evolutia pacientului, cu
posibilitatea revenirii in orice moment la dozele/frecventa initiald in cazul unui puseu evolutiv de
boald. Reducerea expunerii la terapie biologica va fi aplicatd 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 sdptadmani timp de 6 luni, apoi la o lund, cu conditia pastrarii
raspunsului terapeutic.

- certolizumab: se creste intervalul intre administrari la 6 sdptamani timp de 6 luni, apoi la
8 saptamani, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic (schema aplicabild in cazul in
care remisiunea este obtinutd cu 400 mg o data la 4 saptamani). Daca se utilizeaza 200 mg
la 2 s@ptamani, se creste intervalul la 3 saptamani timp de 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 saptdmani, cu
conditia pastrarii raspunsului terapeutic.

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se creste intervalul la 6 saptamani timp de 6
luni, apoi la 2 luni, 1n 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 saptdmani timp de 6 luni, apoi la 12 saptdmani, fard 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 datd a lunii, cu conditia pastrarii raspunsului
terapeutic.

- ixekizumabum 80 mg injectabil subcutanat se creste intervalul la 6 saptimani pentru 6
luni, apoi la 2 luni, cu conditia pastrarii raspunsului terapeutic

Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu terapii biologice sau ts-DMARDs 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 in opinia medicului curant

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacientii cu infectii active cu VHB si utilizat cu
prudentd la cei cu infectie cronicda VHC, cu monitorizare atenti. 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), 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 fertild eventualitatea unei sarcini va fi atent

discutata anterior conceptiei impreuna cu medicul curant si medicul de obstetrica-

ginecologie; pentru pacientii care doresc sd procreeze, medicul curant va {ine cont de
informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului pentru certolizumab pegol;

pacienti cu stari de imunodeficienta severa;

administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii;

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne n antecedente fara aviz oncologic.

orice contraindicatii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiecarui produs;

lipsa/retragerea consimtdmantului pacientului fatd de tratament;

pierderea calitatii de asigurat;

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 III/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.

— S 0oL

—_——

III. 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 beneficiazd asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se
acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, 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 inregistrarea urmatoarelor date, atat la inifierea 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 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);

- justificarea recomandarii tratamentului cu agenti biologici (verificarea indeplinirii
criteriilor de protocol);

- preparatul biologic sau ts-DMARDs 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 vizuald (VAS) este completata direct de pacient pe fisd, acesta semnand si datand
personal.

Pentru initierea terapiei biologice sau ts-DMARDs 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 ts-DMARDs.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si
riscurile de complicatii, justificaind indicatia de tratament biologic sau ts-DMARDs. 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 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 cétre pacient. Consimtdmantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe
parcursul acestuia, daca: se schimba schema terapeutica (denumirea comuna internationald sau
preparat comercial, doza sau frecventa de administrare) sau pacientul trece in grija altui medic
curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat.”



PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE
INTRACELULARA
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 19 cod (L044L)

Psoriazis vulgar - generalitati
Psoriazisul vulgar este o afectiune cutanata cronica, cu determinism genetic, a carei frecventa in 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 cd suprafata unei palme a pacientului reprezinta 1% din suprafata sa corporald (S corp).
Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul
terapeutic.
- PSO cu afectare usoara: afectare sub 2% din S corp;
- PSO cu afectare medie: afectare 2 - 10% din S corp;
- PSO cu afectare severa: afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu
afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele, unghiile,
regiunea genitala, pliurile mari, cuantificate prin scoruri de zona.

Psoriazis - cuantificare rezultate terapeutice obtinute
Evaluarea psoriazisului vulgar este realizata prin calcularea scorului PASI.

cap trunchi m. superioare m. inferioare

Eritem
Induratie
Descuamare
subtotal partial
factorul A
factor corectie 0,1x 0,3 x 0,2 x 0,4 x
Subtotal
PASI

leziuni farda marcate
E eritem 01234
I induratie 01234
D descuamare 01234




factorul A corespunzator ariei afectate
1 pentru 10%
2 pentru 10 - 30%
3 pentru 30 - 50%
4 pentru 50 - 70%
5 pentru 70 - 90%
6 pentru 90 - 100%

Diagnosticul pacientilor cu psoriazis vulgar

- diagnosticul pacientului suferind de psoriazis vulgar se realizeaza pe baza examenului clinic cu obiectivare prin scorul PASI , NAPSI, PSSI,
ESIF etc.(alte scoruri pot fi colectate in scop de cercetare: BSA, PGA etc.);

- calitatea vietii pacientului suferind de psoriazis vulgar se evalueaza pe baza scorului DLQI respectiv cDLQI;

- pentru diagnosticul de certitudine in cazurile selectabile tratamentului biologic este necesara confirmarea prin examen histopatologic;

- pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii 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
urind, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonard, AgHBs, Ac anti HVC. La inifierea terapiei biologice pacientul va prezenta
adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenti. In cazul afectiunilor cronice care reprezinti
contraindicatii relative este obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeutica redata in prezentul protocol este obligatorie pentru toti pacientii cu psoriazis vulgar in tratament cu agent biologic. in

functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicul curant va solicita si alte 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 cronicd, odatd 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 utilizatd in psoriazis trebuie sa fie eficienta si sigurd in administrarea pe termen lung.
Terapia topica cu preparate combinate constituie o modalitate modernd 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
betametazond), iar continuarea terapiei in ambulator cu medicamente similare asigura succesul terapeutic (de exemplu terapia cu calcipotriol,
mometazond, 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 completda de PUVA - terapie necesitd pe de o
parte disponibilitatea medicatiei (8-metoxi psoralen) iar pe de alta parte posibilitatea continuarii din ambulator a terapiei initiate
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Terapia clasica sistemicd se realizeazd de exemplu cu metotrexat sau cu ciclosporind sau cu retinoizi (acitretin) in functie de particularitatile
cazului. Pentru remisiunea leziunilor de psoriazis se pot efectua si tratamente combinate.
Terapia sistemica actuald cu utilizarea de agenti biologici (atdt molecule originale cat si biosimilarele acestora) induce remisiuni de lungad durata
pacientilor cu forme moderate sau severe de psoriazis.

Protocol terapeutic cu terapii inovative (agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara) la pacientii suferinzi de
psoriazis vulgar (cronic) in placi si placarde - populatie tinta

Pacienti cu psoriazis vulgar cronic in placi si placarde forme severe.

Terapiile biologice disponibile in Roméania

e Adalimumab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de hamster chinezesc.

Adulti

Adalimumab - original si biosimilar este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti care sunt
eligibili pentru tratamentul sistemic.

Doza de Adalimumab - original si biosimilar recomandata la adulti este de 80 mg administratd subcutanat ca doza inifiala, urmatda 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 fatd de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice pot beneficia de o
crestere a frecventei dozei la 40 mg saptamanal (nota bene: pentru maxim 13 saptamani, o singura data). Daca se obtine {inta terapeutica la doza
cu o frecventa crescutd, dupa cele maxim 13 saptdmani de administrare, doza se scade la 40 mg la doud saptadmani (ritm de administrare uzual). Daca
nu se obtine tinta terapeutica la doza cu frecventa crescuta dupa cele maxim 13 sdptamani de administrare, se ia in considerare schimbarea agentului
biologic.

In cazul pierderii eficacititii terapeutice la doza uzuali de administrare (non responderi secundari), la pacientii care nu au beneficiat anterior de
tratament cu frecventa crescuta, se poate lua in calcul o singura datd 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 doua saptamani.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata 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 n functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti cu psoriazis vulgar

Greutate pacient Doza

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmatd de doza de 20 mg administratd la doua
saptdmani Incepand cu prima sdptdmana dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmatd de doza de 40 mg administratd la doua
saptamani incepand cu prima siptamana dupa doza initiald

e Certolizumab pegol este un fragment Fab de anticorp monoclonal uamnizat,recombinat,impotriva factorului de necroza tumorala alfa,produs
in E.coli,care a fost pegilat (atasat unei substante chimice numite polietilen glicol). Certolizumab pegol este indicat in tratamentul
psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapia biologica.

Tratamentul se initiaza cu o doza de incarcare de 400 mg (administrat subcutanat) in saptamanile 0,2 si 4, dupa care se continua terapia cu o doza de
200 mg la fiecare doua saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare doua saptamani pentru pacientii care nu raspund
corespunzator ,pentru un interval de maxim 13 saptamani. Daca se obtine tinta terapeutica la doza crescuta dupa cele maxim 13 saptamani de
administrare se revine la doza uzuala(de intretinere). Daca nu se obtine aceasta tinta terapeutica,se ia in considerare schimbarea agentului
biologic. Continuarea terapiei trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 saptamani de
tratament. Unii pacienti cu raspuns slab initial pot inregistra ulterior imbunatatiri prin continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

o 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 recomandati este de 25 mg etanercept administrata de doud ori pe saptimani sau de 50 mg administrati o dati pe saptimana. in mod alternativ,
poate fi utilizata o doza de 50 mg, administratd de doua ori pe sdptamana, timp de maximum 12 saptdmani, urmata, daca este necesar, de o doza de
25 mg administrata de doua ori pe sdptamana sau de 50 mg administratd o data pe saptdmana. 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 adulfi.
Alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba la bazd decizia medicului si necesitatile individuale ale pacientului. Tratamentul va fi
intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupd 12 siptimani 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 sdptaimana sau de 50 mg, o
datd pe saptamana.

Copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in placi cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care este inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice
sau fototerapie, sau in cazurile in care pacientii sunt intoleranti la aceste tratamente.

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per doza), o data pe saptamana.
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Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul pacientilor care nu prezintd niciun raspuns dupa 12 sdptamani.
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.

e Infliximab - original si biosimilar - este un anticorp monoclonal chimeric uman-murin produs in celulele hibride murine prin tehnologia
ADN-ului recombinat.

Infliximab - original si biosimilar este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti care nu au raspuns
terapeutic, prezintd 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 administratd 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.

e 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 saptdmana 0, urmata de 80 mg in sdptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de
intretinere de 80 mg la intervale de 4 sdptamani.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16 saptaimani de tratament.

e Secukinumab este un anticorp monoclonal complet uman recombinant obtinut in celule ovariene de hamster chinezesc. Secukinumab este
indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever, la adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandata este de secukinumab 300 mg prin injectare subcutanatd 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 sdptaimani de tratament.

e Ustekinumab - este un anticorp monoclonal IgG1k uman complet anti-interleukina (IL) 12/23 p40 produs de o linie celulara din mielom de
origine murind, obtinut prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN-ului.

Adulti

Ustekinumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis 1n 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 initiald de 45 mg administrata subcutanat, urmatd de o doza de 45 mg 4 sdptamani mai tarziu,
si apoi la fiecare 12 saptamani.

La pacientii care nu au raspuns dupa 28 saptamani de tratament trebuie luatd 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 saptdmani 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.

Copii si adolescenti
Tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu psoriazis in placi, forme moderate pana la severe, care nu obtin un control
adecvat sau prezinta intoleranta la alte terapii sistemice sau fototerapii

Doza recomandatd de ustekinumab se administreaza in functie de greutatea corporald. Ustekinumab trebuie administrat in Saptamanile 0 si 4 si
ulterior o data la 12 sdptamani.

Doza de ustekinumab in functie de greutate pentru pacientii copii si adolescenti:

Greutatea corporala in momentul administrarii dozeilDoza recomandata
<60 kg 0,75 mg/kg

> 60 -<100 kg 45 mg

> 100 kg 90 mg

Pentru a calcula volumul injectiei (ml) la pacientii < 60 kg, utilizati formula urmatoare: greutatea corporala (kg) x 0,0083 (ml’kg). Volumul calculat
trebuie rotunjit pand la cea mai apropiatd valoare de 0,01 ml si trebuie administrat folosind o seringd gradatd de 1 ml. Este disponibil un flacon de 45
mg pentru pacientii copii si adolescenti care au nevoie de o doza inferioara celei de 45 mg.

e Guselkumab este un anticorp monoclonal uman complet de tip IGG1 care are ca tinta [L23 (interleukina23 p19) exprimat pe celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Guselkumab este indicat pentru tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
Doza terapeutica recomandata este de 100 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4, urmata de o doza de intretinere la fiecare 8 saptamani. Se
poate lua in considerare oprirea tratamentului pentru pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 16 saptamani de tratament.

¢ Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IGG1,care are ca tinta IL23 (interleukina23 p19), produs in celulele ovariene de
hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Risankizumab este indicat in tratamentul psoriazisului vulgar forma moderat-severa la pacientii adulti care sunt eligibili pentru terapie sistemica.
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Doza terapeutica recomandata este de 150 mg administrata subcutanat in saptamanile 0, 4 si apoi la intervale de 12 saptamani.
Pentru pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 16 saptamani trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.La unii pacienti cu raspuns
slab,raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioada mai lunga de 16 saptamani.

Terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara disponibile in Romania

e Apremilast este un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orala. Apremilast actioneazad la nivel
intracelular si moduleaza o retea de mediatori proinflamatori. Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale cAMP, ceea ce la randul sau
regleaza descrescator raspunsul inflamator moduland exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii.

Doza recomandata de apremilast este de 30 mg, administrata pe cale orala de doud ori pe zi (dimineata si seara), la interval de aproximativ 12 ore,
fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere treptatd a dozelor. Daca pacientii omit o doza, urmatoarea doza trebuie
administratd cat mai curand posibil. Daca se apropie ora pentru urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie administratd, iar doza urmatoare trebuie
administrata la ora obisnuita.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu actiune intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18
ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:

- pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI >10 sau leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice
asociate cu afectare semnificativa functionala si/sau cu nivel 1nalt de suferintad si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari-cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri(de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever

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:

e 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 (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament
(efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

O metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana

O acitretin 25 - 50 mg zilnic

0 ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

0 fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)
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sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlatd decat prin spitalizari repetate.

Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsta intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

- 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 functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,
unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zona - NAPSI, PSSI, ESIF) de peste 6 luni . Cand pacientul
prezinta leziuni atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in
consideratie scorul cel mai sever.

si
- pacientul are varstd 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):

e 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 imbunétatire a scorului cDLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de
la initierea tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice si cu o duratd de minim 3
luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

0 metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptamana
0 acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic
0 ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP
o0 fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau
¢ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
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sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar
alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau
e are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulara

Alegerea agentului biologic/molecula mica cu actiune intracelulara se va face cu respectarea legislatiei in vigoare in functie de caracteristicile clinice
ale bolii, de varsta pacientului, de comorbiditatile pre-existente, de experienta medicului curant si de 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).

Consimtaméantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la
dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui
biologic cu altul sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2). In cazul unui pacient cu vérsta intre 4 - 17
ani, declaratia de 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

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completd, examen fizic §i investigatiile cerute Tnainte de initierea terapiei biologice.

Se vor exclude (contraindicatii absolute):

1. pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste;

2. pacienti cu insuficientd cardiacd congestiva severa (NYHA clasa III/IV) (cu exceptia acelor terapii pentru care aceasta contraindicatie nu se
regaseste in rezumatul caracteristicilor produsului);

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab,certolizumab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab, guselkumab,
risankizumab la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului folosit;

4. administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta unde se solicita avizul explicit al medicului
infectionist)

5. hepatita cronicad 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 aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);
4. readministrarea dupd un interval liber de peste 20 saptdmani in cazul infliximab necesitd precautii conform rezumatului caracteristicilor
produsului;
5. afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs);
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*

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).

8. orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

EVALUAREA TRATAMENTULUI

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

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

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

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice pentru regiunile topografice speciale afectate -
NAPSI, PSSI, ESIF) cu un obiectiv pe temen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul prezinta leziuni
atat in zonele speciale cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai
sever.

si
- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fata de momentul initial cu un obiectiv pe termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel
mult 2.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei terapeutice nu
s-a obtinut tinta terapeuticd. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicatd in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se
impune Intreruperea temporara a terapiei biologice (desi pacientul se incadra in finta terapeutica - de ex. sarcina,interventie chirurgicala etc),
tratamentul poate fi reluat cu acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatul caracteristicilor produsului), dupa avizul medicului
care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.

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

Calendarul evaluarilor:
1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitafii clinice la 3 luni pentru toate preparatele biologice/ molecula mica cu actiune
intracelulara
3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la inifierea terapiei biologice/ molecula
mica cu actiune intracelulara.
4. monitorizarea mentinerii fintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei
terapeutice (vezi 3.).
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1. Evaluarea pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat Tnainte de initierea tratamentului cu agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zona NAPSI, PSSI, ESIF) si DLQI

Stare generald (simptomatologie si examen clinic)

Infectie TBC* - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

- hepatita B (AgHBs)
- hepatita C (Ac anti HVC)

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator semnificative - dupa caz

* nu este necesara pentru initierea tratamentului cu molecula mica cu actiune intracelulara
2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu agent biologic/ molecula mica cu
actiune intracelulara prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PASI (sau scoruri de zond) si DLQI

Stare generala (simptomatologie si examen clinic)

Teste serologice - HLG, VSH
- creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina analiza urinii

Alte date de laborator semnificative - dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice/ molecula mica cu
actiune intracelulara

Severitatea bolii PASI (atingerea PASI 50) sau scoruri de zona reduse la
jumatate(NAPSLPSSLESIF) si DLQI (scdderea scorului cu 5
puncte)

Teste serologice HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT

Urina Analiza urinii
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| Alte date de laborator semnificative | dupa caz |
4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sisurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a
tintei terapeutice

Monitorizare
Severitatea bolii - PASI (mentinerea PASI 50) sau scoruri de | la fiecare 6 luni
zona reduse la jumadtate, fatd de valoarea inifiala
(NAPSI, PSSI, ESIF)
- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu 5
puncte fatd de valoarea initiald).
Stare generald | Manifestdri clinice (simptome si/sau semne) | la fiecare 6 luni
(simptomatologie si | sugestive pentru: infectii, boli cu demielinizare,
examen clinic) insuficientd cardiaca, malignitati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic Dupa primele 12 luni pentru
sau pacientii care nu au avut
- IGRA* chimioprofilaxie in acest interval este

obligatorie testarea cutanata sau
IGRA. Incepand cu al doilea an si
pentru acestia se solicita doar avizul
medicului pneumolog

Pentru  ceilalti  pacienti  doar
evaluarea anualda a medicului
pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).
Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electrolifi (Na‘, K%), TGO | la fiecare 6 luni

(ASAT), TGP (ALAT), GGT

hepatita B (AgHBs) anual

hepatita C (Ac anti HVC) anual
Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara anual
Alte date de laborator | dupa caz dupa caz

semnificative
e nu este necesara pentru tratamentul cu molecula mica cu actiune intracelulara
Recomandairi privind evaluarea infectiei TBC
Tuberculoza este o complicatie potential fatald a tratamentului cu agenti biologici. Riscul de a dezvolta tuberculoza trebuie evaluat obligatoriu la toti
pacientii inainte 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 tuberculozd activd (clinicd sau radiologicd), indiferent de localizare (i.e. pulmonard sau
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extrapulmonara: articulara, digestiva, ganglionara etc), trebuie sa fie confirmatd sau infirmata prin metode de diagnostic specifice de catre medicul cu
specialitatea respectiva in functie de localizare.

Sunt considerati cu risc crescut de tuberculoza pacientii care prezinta cel putin una din urmatoarele caracteristici:
- test imunodiagnostic pozitiv: TCT > 5 mm (diametru transversal al induratiei) sau QFTG > 0,35 UI/mL (in conditiile unui test valid);
— leziuni pulmonare sechelare fibroase/calcare pe radiografia pulmonard cu un volum insumat estimat > 1 cm?®, fird istoric de tratament de
tuberculoza;
- contact recent cu un pacient cu tuberculoza pulmonara BAAR+.

Tratamentul cu agenti biologici se recomanda a fi initiat dupa minim o lund de tratament al ITBL (infectia tuberculoasa latentd); 1n situatii speciale
(urgentd) el poate fi inceput si mai devreme cu acordul medicului pneumolog. Intruct aceasti strategie preventivd nu elimina complet riscul de
tuberculoza, se recomanda supravegherea atenta a pacientilor sub tratament cu agenti biologici pe toatd durata lui prin:
- monitorizarea clinica si educatia pacientului pentru a raporta orice simptome nou aparute; in caz de suspiciune de tuberculoza indiferent de
localizare, se va face rapid un demers diagnostic pentru confirmarea/infirmarea suspiciunii.
- repetarea testului imunodiagnostic (de preferinta acelasi cu cel initial) dupa 12 luni in cazul in care primul test a fost negativ si pacientul nu a
avut altd indicatie de tratament al ITBL, apoi doar consult anual cu avizul medicului pneumolog.
- Pacientul care a urmat un tratament complet si corect a unei ITBL dupa evaluarea initiala cu un test imunodiagnostic pozitiv, nu necesita
repetarea testului imunodiagnostic intrucat acesta poate ramane pozitiv timp indelungat in absenta persistentei ITBL, doar consult anual cu
avizul medicului pneumolog.

Schimbarea agentului biologic

In cazul pacientilor care nu ating sau nu mentin tinta terapeutica la tratamentul cu un agent biologic sau care au dezvoltat o reactie adversi care si
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 sau cu o molecula mica cu actiune intracelulara. 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 dupd produsul sdu original care nu a fost
eficient sau care a produs o reactie adversa. De asemenea, nu se va folosi agentul biologic original dupa biosimilarul sau ce nu a fost eficient sau care
a produs o reactie adversa.

In cazul schimbirii agentului biologic, se recomandi respectarea prevederilor din rezumatul caracteristicilor fiecarui produs

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd de medici din specialitatea dermatologie-venerologie si se continud de citre medicul din
specialitatea dermatologie-venerologie sau medicul de familie pe baza scrisorii medicale.

Anexa Nr. 1
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii
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Scorul DLQI

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

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

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

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

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

2. In ultima saptimana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau cu ingrijirea casei si a gridinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

5. In ultima saptimana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

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

7. In ultima saptimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc
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8. In ultima siptamana, 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 saptimana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o problemi tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex. pentru ci v-a murdirit casa sau a durat mult
timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

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

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

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Scorul DLQI pentru copii (¢cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

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

1. In ultima saptimana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancirime, rani, durere sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
16



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

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

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

5. In ultima saptimana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afara, jocurile sau activititile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat inotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

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

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

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

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

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
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:

nn

- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
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- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

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

Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.
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Anexa Nr. 2

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu psoriazis vulgar cronic sever in plici aflat in tratament cu agent biologic/ molecula
mica cu actiune intracelulara

DATE GENERALE
Pacient:

Prenume .......ccccooviiiiiiiiiiiii e,

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

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: .........cceeeriieiiiiiiiee e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA || NU |_|

Anexati un exemplar DA || NU |_|

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........cccocveeeveeecieerieeiieeeie e

Medic curant dermatolog:

NUINE v Prenume ..........oovvvvviviiiiiien
UNIEALEA SANILATEA ...eevvviiiiiiieeeeeeee et ettt e eeeeeeeeeeeeseeessses s sassasaasaeeseeeeees
Adresa de COTeSPONAENTA .......ceevviieiiieeiieecie et e ere e eeees
Telefon: .....uevveeeeeeeiiiiiiiiiiiiiinn, Fax ..coooooviiieeeeee E-mail ....................
Parafa: Semnatura:
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I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii).

DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(lunéd/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd |_| oral || insulind |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_| - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul  luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie, cu parafa si semnatura medicului anatomopatolog
si autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog.
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IT1. 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 | Datainceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse*), ineficienta etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestdrile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza in aceasta categorie §i nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

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

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala de: aceasta doza - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS:

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUARE CLINICA:
Data: / /

Greutate (kg): Talie (cm): _ _ _

La initierea terapiei Precedent Actua
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Scor PASI

Scor DLQI (se vor anexa formularele semnate de pacient
SI SEMNATE SI PARAFATE DE MADICUL DERMATOLOG

CURANT)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU) NAPSI
PSSI
ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant
dermatolog.

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

Analiza Data Rezultat Valori normale
VSH (la o ord)
Hemograma:
Hb
Hematocrit
Numar hematii
Numar leucocite
Numir 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
semnificative
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VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara PROPUS:

INITIERE ||
Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) .........cceeveveeeecrnnenne (1) 16} | I
interval data administrarii doza mod
administrar
e
1 Vizita initiala 0
2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC/ molecula mica cu actiune intracelulara (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA
EVALUARE A EFICACITATII CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI)

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) .......ccccceeveereereennes (DCI) aevienercnnnrcsnncsenns
DOZA de continuare .............cocveveeeeen...
Interval de administrare ...........ccoeeeuuunnnnnne
Mod de adminiStrare .........ccccceeeeeeeeeennnn.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [_|

Agent biologic/ molecula mica cu actiune intracelulara ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) .................. (DCI)
Agent biologic nou introdus/ molecula mica cu actiune intracelulara (denumire comerciald) .................. (DCI) cevvevenresnnessanccnnns
interval data administrarii | doza mod
administrare
1 | Vizita initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la
3 luni

In cazul 1n care se solicitd schimbarea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune intracelulara va rugam sa precizati motivul (ineficienta, reactii
adverse):



IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate 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, OBSERVATIL, RECOMANDARI:

NOTA:

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

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare a atingerii tintei terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice/ molecula mica cu actiune
intracelulara si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de necesitate).

Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici
timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtiamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT
24



Subsemnatul/Subsemnata ............ccecveiieeiiieiieieee e mentionez ca mi-a fost explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de
tratament §i mi s-au comunicat informatii cu privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra
starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta
indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplind asupra datelor mele personale si medicale, eventuala
ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ci la momentul initierii terapiei nu sunt insarcinata si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care
raman insarcinata sa anun{ medicul curant dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostintd de cauza cd mi le insusesc in totalitate, asa cum mi-au fost explicate de
domnul/doamna dr. ...........coouiiiiiiiiiii e

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o, NUME....cccooiiniiiiienciieen
PRENUME .....ccovueieiensucnenne PRENUME.........ccccoiniiins
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data:  / /
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Anexa Nr. 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
NUmMe ..o Prenume ..o
Data nasterii: |__|__ | | | | | | | CNP: |||
AUATESA ittt
Telefon ...........................................................................................................................................

Medic curant dermatolog:

NUME i Prenume ........ccccooveeiiiiiiiiieee,
UNItAtea SANIEATA .......eeeieieiieeiieeeieesie et e et e eteeeteeeteeeaeeestaeenseeessseessseensseesnseesnseesnseeans
Adresa de COTESPONAENTA ........c.eevuieiieiieiieiieieeieeseesteesetestestteseestaessaessaesssessesnsesnseens
Telefon: .....cccoevvevvevveneenen. Fax oo, E-mail .....coovvvviinen,
Parafa: Semnatura:
I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii)
DA/NU Data diagnostic Tratament actual
(luni/an)

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului

26



tratament si data ultimei evaludri ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Boli demielinizante

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:
dietd | | oral || insulind |_|

Ulcere trofice

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice
locale |_| - generale |_|

Reactii postperfuzionale

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

I1. DIAGNOSTIC SI ISTORIC PSORIAZIS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de psoriazis: anul ~ luna
Data debutului: anul  luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului
curant dermatolog.

II1. 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 dozd)

Medicament Doza Data inceperii Data intreruperii Observatii (motivul intreruperii,
reactii adverse, ineficienta sau a fost
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bine tolerat)

in caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la MTX, furnizati detalii privitor la alti terapie de fond actuali.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE

Doza actuala Din data de Puteti confirma ca pacientul
foloseste continuu aceasta doza?
DA/NU

1.
2.

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU PSORIAZIS

Medicament Doza Data inceperii Observatii (motivul
introducerii)
VI. EVALUARE CLINICA
Data:  / /
Greutate (kg): Talie (cm):
La initierea terapiei Precedent Actual
Scor PASI

Scor ¢cDLQI (se vor anexa formularele semnate de
parinti sau apartindtorilor legali)

Regiuni topografice speciale afectate (DA/NU)
NAPSI

PSSI

ESIF

VII. EVALUARE PARACLINICA:
Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie autentificatd prin semnatura si parafa medicului curant

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

Analiza Data Rezultat Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numir leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numir eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinind

Uree

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

Sodiu

Potasiu

AgHBs

Ac anti HVC

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIII. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |[_|
Agent biologic (denumire comerciala) ........cccceeveeruecruecnnee. () 6] § R
interval data doza mod
administrarii administrare
1 | Vizitd initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni
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CONTINUAREA TERAPIEI CU AGENT BIOLOGIC (CONTROL EFECTUAT DE LA PRIMA EVALUARE A EFICACITATII
CLINICE - LA INTERVAL DE 6 LUNI DE LA INITIERE SI APOI DIN 6 IN 6 LUNI)
Agent biologic (denumire comerciald) .......c.ccceeverererccnnnens () 16 1 [

DOZA de continuare ...........ocoeveevevevevennn..
Interval de administrare ........ccceeeeevevvveeneenn..
Mod de adminiStrare .........ccccceveeeeeeeeeeeennnnn.

SCHIMBAREA AGENTULUI BIOLOGIC [_|

Agent biologic ineficient/care a produs o reactie adversa (denumire comerciald) .........cce.u.... (DCI) aevvevrneccnnns
Agent biologic nou introdus (denumire comerciald) .................. (001163 § I
interval data administrarii doza mod
administrare
1 | Vizitd initiala 0
2 | Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 3 luni

In cazul in care se solicitd schimbarea terapiei biologice va rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

IX. REACTII ADVERSE (RA) legate de terapia PSORIAZIS (descrieti toate RA aparute de la completarea ultimei fise de evaluare; prin RA se
intelege orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate 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:
Bund || Necorespunzitoare |_|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegind varianta corespunzitoare si precizand detalii acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc in Registrul National de psoriazis.
Completarea fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, apoi la 6 luni de la initiere si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz
de necesitate).
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Dupa intreruperea definitiva a terapiei este obligatorie efectuarea unor evaludri de control, la fiecare 6 luni, pentru toti pacientii care au fost supusi tratamentului cu agenti biologici
timp de 2 ani. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc.) la medicul curant pentru
eventuale solicitari ale forurilor abilitate.

Declaratie de consimtamént pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

Copilul ......oooii e e ,
CNP copil: |||

SubSemNALii ........ooocviiiiiiiie e ,
CNP: [_|CICIDIZIDIDCICi

CNP |

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)
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Domiciliati In Str. .....ccoooeevveiieiiiieeiee e ,nr. .., bl ..., sc. .., et ..., ap. ..., sector ...., localitatea ..................... ,judetul .oevveiiiiie , telefon
................... , in calitate de reprezentant legal al copilului .........cccceecvveriieniiennnenne.ne., diagnosticat cu ........ccceeeeveeeieeeieeeennee.... sunt de acord sa
urmeze tratamentul CU .........coocoevieriiniiniiiniee

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 sd semnaldm in timp util orice manifestare clinica
survenita pe parcursul terapiei.

|_| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere c¢d la momentul initierii terapiei pacienta nu este insarcinata si nu alapteaza si ne obligdm ca
in cazul in care ramane insarcinata sa fie anuntat medicul curant dermato-venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
(facultativ)

Semnatura si parafa medicului”
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DCI TRIPTORELINUM

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

A. PUBERTATE PRECOCE

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

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

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

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

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

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

Tratamentul se adreseaza indeosebi pubertatii precoce adevarate idiopatice, dar si pubertatii
precoce adevarate secundare pseudopubertatii precoce din sindroamele adrenogenitale congenitale. De
asemeni se adreseazad §i pubertdtii precoce datorate hamartomului de tuber cinereum (anomalie
congenitala SNC), precum si pubertatilor precoce determinate de cauze organice cerebrale, numai daca
dupa rezolvarea etiologica procesul de maturizare precoce persista.

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



I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelin

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu triptorelin

A. Pacientul prezintd diagnostic clinic si paraclinic de pubertate precoce adevaratd idiopatica stabilit

astfel:

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

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

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

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

talie superioara varstei cronologice.

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

au varsta osoasd < 12 ani si talia adulta predictata <2 DS fata de talia lor tintd genetic;

sau

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

asociaza patologie neuropsihica;

sau

se estimeaza dezvoltarea de complicatii/comorbiditati la varsta adulta

b) Criterii paraclinice:

varsta osoasd superioard varstei cronologice cu minim 1 an;

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

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

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

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

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

B. Sunt exclusi de la tratamentul cu triptorelin pacientii care prezintd pubertate precoce adevarata de
cauza tumorald, inainte de rezolvarea etiologica sau pacientii cu pseudopubertate precoce; fac exceptie



pacientii care dezvolta pubertate precoce adevarata secundar activitatii gonadice independente, caz in care
se va asocia terapia cu triptorelin la terapia specifica a pseudopubertatii precoce adevarate. De asemeni se
exclud pacientii a caror varsta osoasa depaseste 12,5 - 13 ani la momentul diagnosticarii.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu triptorelin
(evaluari nu mai vechi de 3 luni):

Caracteristici clinice de pubertate precoce, certificate de:
a. varsta osoasa superioara varstei cronologice cu minim 1 an
b. niveluri plasmatice crescute de LH, FSH, estradiol/testosteron plasmatic bazal sau dupa stimulare
cu Triptorelin solubil
c. aspect ecografic pelvin sugestiv pentru debutul pubertar (sex feminin).

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

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

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:

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

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

II1. Schema terapeutica a pacientului cu pubertate precoce adeviarata in tratament cu triptorelin

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

Administrarea se va face 1n exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supraveghere,
conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sa informeze apartinatorii asupra eficacitatii, a
reactiilor adverse si a vizitelor periodice pentru administrarea i monitorizarea tratamentului. Tratamentul
se initiaza si se controleaza doar in centrele specializate in tratarea si monitorizarea acestei afectiuni.



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

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

IV. Criteriile de evaluare a eficacititii terapeutice urmarite in monitorizarea pacientilor din
protocolul terapeutic cu triptorelin

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

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

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

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

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

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

4. Procedura de monitorizare a terapiei:

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

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

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



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

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

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

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

B. ENDOMETRIOZA

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

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

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

- Stadiul I - Endometrioza minora

- Stadiul IT - Endometrioza usoara

— Stadiul III - Endometrioza moderata
— Stadiul IV - Endometrioza severa

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

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina
Critertii clinice
In timpul menstruatiei:

- flux menstrual abundent (menoragie)
- menstruatie care dureaza mai mult de 8 zile



- menstruatie precoce (inainte de 11 ani)

- dismenoree (menstruatie dureroasd) - durerea survine in general in a doua zi a menstruatiei, apoi
se agraveaza in mod progresiv. Crampele menstruale pot incepe inainte de menstruatie, persista
mai multe zile si pot fi asociate cu dureri de spate sau cu dureri abdominale.

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

menstrual):

- sangerari in afara menstruatiei

- dureri declansate de schimbare pozitiei

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

- probleme urinare

- (uneori) sange in urind sau scaun

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

Criterii paraclinice

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

II. Schema de tratament cu triptorelind

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

Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea initiald a endometriozei si de evolutia sub tratament a
manifestirilor sale clinice (functionale si anatomice). In mod normal, endometrioza ar trebui tratatd timp
de cel putin 4 luni si cel mult 6 luni. Nu este indicat sd se inceapa un al doilea tratament cu triptorelin sau
cu alti analogi GNRH. Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu
triptorelina sau lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va decide intreruperea terapiei.

Prescriptori
Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.
C. CANCER DE PROSTATA

Indicatie: Cancer de prostata hormonodependent avansat local (echivalent stadiului T3 - T4) sau
metastatic (echivalent stadiului M1)

I. Criterii de includere in tratamentul cu triptorelina:

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratament:



- Pacientul prezintd diagnostic clinic i paraclinic de carcinom de prostatd avansat local sau
metastatic.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru includerea pacientilor in tratament cu triptorelina:
- buletin histopatologic
- examene imagistice necesare pentru stadializarea bolii (CT sau ultrasonografie prostatica;
scintigrafie sau CT 0s0s)
- PSA
- Hemoleucograma
- Biochimie: ALAT, ASAT, fosfataza alcalind, uree, creatinina, glicemie.

II. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu triptorelind vor fi efectuate de
un medic specialist oncologie medicala.

Perioadele de timp la care se face evaluarea: 1 an
Criterii de eficacitate terapeutica:

- ameliorarea simptomatologiei clinice;

- scaderea PSA-ului si Testosteronului la nivelul de castrare (T < 5 ng/ml);
- examene imagistice de reevaluare;

- hemoleucograma;

- Biochimie: TGO, TGP, ALP, uree, creatinina, glicemie.

III. Schema terapeutica a pacientului cu carcinom de prostata in tratamentul cu triptorelin

Terapia cu triptorelin se administreaza paciengilor care indeplinesc criteriile de includere in prezentul
protocol.

Administrarea se va face in exclusivitate de catre personalul medical specializat, sub supraveghere,
conform ghidului de injectare.

Preparatul se va administra intramuscular (i.m.) profund.
Pot fi folosite 2 scheme terapeutice:

- 3,75 mg triptorelin i.m. care se repeta la fiecare 4 sdptamani (28 de zile).
- 11,25 mg triptorelin i.m. care se repetd la fiecare 3 luni (90 de zile).

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu triptorelina

- Reactii adverse grave;
- Lipsa eficacitatii clinice si paraclinice.



V. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se recomanda asocierea cu medicamente care cresc concentratia plasmatica a prolactinei, pentru ca
acestea reduc numarul de receptori GNRH din hipofiza.

VI. Reactii adverse in cancerul de prostata
La inceputul tratamentului

Simptome urinare, dureri osoase de origine metastatica, senzatie de slabiciune sau parestezii la nivelul
picioarelor ca urmare a compresiei medulare date de metastaze pot fi exacerbate cand testosteronul
plasmatic este crescut tranzitor la inceputul tratamentului. Astfel de manifestari sunt de obicei tranzitorii,
disparand in 1 - 2 saptdmani

In timpul tratamentului
Cele mai frecvent raportate reactii adverse (inrosirea fetei cu senzatie de caldura, scaderea libidoului,

impotenta sexuald) sunt legate de scaderea concentratiilor plasmatice de testosteron ca urmare a actiunii
farmacologice a substantei active si sunt similare cu cele observate la alti analogi de GNRH.

VII. Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj la om. Datele din studiile la animale nu au demonstrat alte
efecte decat cele asupra hormonilor sexuali si aparatului reproducitor. In cazul supradozajului este
necesar tratament simptomatic.

VIII. Medici prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala sau
oncologie-radioterapie, dupa caz. Continuarea tratamentului se face de catre medicul din specialitatea
oncologie/oncologie-radioterapie sau, pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie desemnati.”



OSTEOPOROZA - ACIDUM ALENDRONICUM**; ACIDUM RISEDRONICUM?®**;
ACIDUM ZOLENDRONICUM**; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM +
COLECALCIFEROLUM)**; DENOSUMABUM(Prolia)**; TERIPARATIDUM™**(original
si biosimilar)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 21 cod (M003M)

Nota: Pentru DCI Denosumabum (Prolia) si DCI Teriparatidum exista protocoale terapeutice
separate si nu se prescriu in cadrul Programului national de boli endocrine — tratamentul
medicamentos al pacientilor cu osteoporoza

LINDICATIA TERAPEUTICA

Osteoporoza este o afectiune endocrind scheletica, sistemica, silentioasd si endemica avand
urmatoarele caracteristici conform OMS:
- masa osoasa deficitara;
- deteriorarea microarhitecturii tesutului 0sos;
- cresterea gradului de fragilitate, elemente ce induc degradarea calitdfii osoase si cresterea
riscului de fractura.

Incidenta fracturilor este de 2 — 4 ori mai mare la femei decat la barbati, estimandu-se ca una
din trei femei care vor atinge varsta de 50 de ani va suferi o fractura osteoporotica pe perioada de
viatd ramasi. In ultimii ani s-a realizat ci osteoporoza la barbati nu este atit de rard precum se
credea. De fapt, mai mult de 20% din toate fracturile de sold apar la barbati, iar incidenta fracturilor
vertebrale este de aproximativ jumatate din cea raportatd la femei. O treime din fracturile de sold
apar la barbati, iar la varsta de 60 de ani riscul de fracturi la barbati se apropie de cel al femeilor.
Datorita impactului medical si socio-economic al osteoporozei, aceastd boald reprezinta o problema
majora de sanatate publica, care se va agrava in viitor, ca urmare a cresterii rapide a populatiei
varstnice, facand din tratamentul preventiv si curativ o preocupare majora.

Importanta clinicd a osteoporozei este data de aparitia fracturilor de antebrat, de corp
vertebral si de sold. Cea mai grava este fractura de sold, ca urmare a morbiditatii sale crescute, a
mortalitatii care i se asociaza si a costului ridicat al serviciilor de sanatate. Fracturile vertebrelor,
antebratului si ale partii superioare a humerusului stau de asemenea la baza unei morbiditati
considerabile si, fiind intalnite mai des decat fracturile de sold, au consecinte dificile si de durata
asupra calitatii vietii. Celelalte fracturi sunt la fel de frecvente in cazul osteoporozei, dar sunt mai
putin importante.

Factorii de risc pentru fractura osteoporotica includ (dar nu se limiteaza la) cresterea varstei,
sexul feminin, postmenopauzd pentru femei, hipogonadism sau insuficientd ovariand prematura,
greutate corporald scazuta, antecedente de fractura de sold parentald, fond etnic, fracturd vertebrala
clinicd sau morfometrica anterioara, fractura anterioara datoratd unui traumatism minim (adica
fracturd osteoporotica anterioard), artritd reumatoida, fumat curent, consum de alcool (3 sau mai
multe bauturi pe zi), densitate minerala osoasa scazutd (DMO), deficientd de vitamina D, aport
scazut de calciu, hipercifoza, cddere si imobilizare

Un alt factor de risc pentru fractura osteoporotica este utilizarea pe termen lung a anumitor
medicamente, cele mai frecvent implicate fiind glucocorticoizii, anticoagulantele,
anticonvulsivantele, inhibitorii aromatazei, medicamentele chimioterapeutice ale cancerului si
agonistii hormonilor care elibereaza gonadotropina.

Osteoporoza este o problema de sandtate publica in continud crestere, cu consecinte majore asupra
starii de sdnatate a populatiei varstnice care are un important impact asupra calitatii vietii pacientilor
pe de o parte, pe de alta parte impact considerabil social si economic.

Obiectivul real al tratamentului osteoporozei consta in:
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1. Reducerea riscului de fractura asociate acestei boli
2. Imbunatatirea calitdtii vietii pacientilor diagnosticati cu osteoporoza

Evaluarea calitatii osoase este foarte importantd pentru stabilirea managementului pacientilor cu
osteoporoza. Datorita faptului ca evaluarea determinantilor acesteia este dificil de realizat In mod
curent, cu exceptia markerilor turnoverului osos si a determindrii densitatii minerale osoase, in
absenta unei fracturi de fragilitate in istoricul pacientului, determinarea DMO este cel mai eficient
predictor al riscului de fractura, fiind cunoscut ca standard de aur util atat pentru diagnostic, cat si
pentru stabilirea riscului de fractura si monitorizarea terapiei.

Cea mai fiabila metodda de evaluare a DMO este DXA (absorbtiometria duala cu raze X).
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a definit osteoporoza exclusiv pe baza scorului T, ca

reducereca DMO sub 2,5 deviatii standard fatd de media adultului tanar de acelasi sex

Definitia OMS a osteoporozei

Normal Scor T>-1 DS

Osteopenie Scor T intre -1 si -2,5DS

Osteoporoza Scor T<-2,5DS

Osteoporoza severa sau instalata Scor T<-2,5DS cu fractura de fragilitate

Stratificarea pacientilor in functie de riscul de fractura- metoda actuala de selectare a
pacientilor pentru interventia terapeutica:

Risc foarte crescut de fracturd au pacientii cu:

- fractura de fragilitate in ultimele 12 luni

- fracturi multiple osteoporotice

- fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la initierea unui tratament antiosteoporotic

- fracturi de fragilitate in timp ce primesc medicamente care cauzeaza leziuni scheletice, cum
ar fi corticosteroizii pe termen lung

- scor T< -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total sau colul femural; treimea distala a
radiusului poate fi luata in calcul in cazuri selectate, cand evaluarea densitometrica a
regiunilor mentionate nu este posibila sau este alterata major)

- probabilitate foarte mare de fractura in urma evaluarii prin FRAX® (instrument de evaluare
a riscului de fracturd accesat pe https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO ost wom bmd.pdf).

Pentru Romania stratificarea riscului de fractura calculat prin FRAX conform ghidului european
este redat in anexa 1.

Risc crescut de fracturd au urmatorii pacienti: femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani
si unul din urmatorii factori de risc:
- fractura de fragilitate in antecedente
- scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS
- scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin calcularea FRAX-ului(vezi
anexa 1)

Risc scazut de fracturd au pacientii femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani:

- fard fracturi

- cuscor T >- 2,5 DS si probabilitate mica de fractura prin calcularea FRAX-ului (vezi anexa
1).
Evaluarea DMO prin DXA trebuie ficuta la urmaétoarele categorii de pacienti:

- Toate femeile cu varsta de 65 de ani sau peste

- Toate femeile aflate in postmenopauza:

e (u antecedente de fracturi de fragilitate
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e Cu osteopenie sau osteoporoza identificatd radiografic
e In caz de incepere sau administrarea terapiei sistemice pe termen lung cu
glucocorticoizi (> 3 luni)
- Alte femei perimenopauzale sau postmenopauzale cu factori de risc pentru osteoporoza daca
se iau in considerare interventiile farmacologice:
e (reutate corporald redusa (indice de masa corporald <20 kg / m2)
Terapie sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi (> 3 luni)
Antecedente familiale de fractura osteoporotica
Menopauza precoce
Fumatul actual
e Consumul excesiv de alcool
- Osteoporoza secundara
- Barbati peste 70 ani

Managementul osteoporozei include:
- Masuri generale privind exercitiul fizic si preventia caderilor
- Nutritie adecvatd, cu aport corect proteic; suplimentare cu calciu si vitamina D; in cazul
afectarii functiei renale (pacienti peste 65 de ani, IRC moderata sau severa) este recomandat
inlocuirea suplimentelor de colecalciferol cu metaboliti activi ai vitaminei D (alfacalcidol,
calcitriol)
- Tratament farmacologic.

II. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT IN TRATAMENT
ANTIOSTEOPOROTIC

1. CRITERII DE INCLUDERE

a) Pacienti (femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani) diagnosticati cu osteoporoza:
scor T mai mic sau egal cu - 2,5 DS
b) Pacienti cu fracturd osteoporotica vertebrald sau de sold

c) Pacienti cu scor T intre -1 si -2,5 DS si fractura de fragilitate la nivelul humerusului (in
zona proximald), pelvis, antebrat

d) Pacienti cu scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fractura majora osteoporotica
(prin calcularea FRAX-ului) peste limita superioara a intervalului de risc echivalent cu
prezenta unei fracturi de fragilitate (calculatd prin simulare pe FRAX sau vezi anexa 1
coloana risc crescut) .

Factorii de risc inclusi in calculatorul FRAX sunt urmatorii, cu definitiile aferente (acestea
pot fi accesate si pe pagina FRAX (https://www.sheffield.ac.uk/FRA X/tool.aspx?lang=ro)

Factorii de risc inclusi in calcularea FRAX

(WHO) Caracteristici

Varsta >40 ani

Sexul

IMC (indice de masa corporald) Calculat in baza Inaltimii (cm) si a greutatii corporale (kg)
Istoric familial de fracturd de sold Fractura de sold la unul dintre parinti

Fractura de fragilitate in antecedente Inclusiv fractura vertebrala la radiografie

Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuald cu corticosteroizi

Tratament cu glucocorticoizi . .. . . .
& sistemici > 7,5 mg/zi prednison sau echivalent

Artrita reumatoida Diagnostic confirmat

Fumatul activ Pacient fumator in prezent




Consumul de alcool

Mai mult sau egal 3 unitati pe zi

Osteoporoza secundara

Pacientul prezintd o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet
zaharat tip 1 (insulinodependent), osteogeneza imperfects,
hipertiroidism vechi, netratat, hipogonadism sau menopauza
precoce, malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepatica cronica,
tratamentul cu inhibitori de aromataza

FRAX® estimeaza o probabilitate la

coloana vertebrald, humerus sau antebrat). Scorul FRAX se va calcula incluzand densitatea
minerald osoasa la nivelul soldului si factorii de risc clinici in calculatorul disponibil pe pagina de
web: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro

10 ani de fracturd de sold si osteoporoticd majord (sold,

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO_ost wom_bmd.pdf

Interpretarea scorului FRAX se va face in contextul tarii noastre (lanexa 1 ).

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului antiosteoporotic (nu

mai vechi de 6 luni):
- examinare clinica completa

evaluarea factorilor de risc de fractura

= Determinarea DMO prin DXA

= Determinarea riscului de fracturd majora osteoporoticad la 10 ani prin FRAX
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro

sau tabelele diponibile pe pagina:

Sau

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO_ost_ wom_bmd.pdf

)

interpretarea acestuia va face in contextul caracteristicilor tarii noastre (vezi

anexa 1)

- hemoleucograma completa

- analize biochimice — calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatinind, rata

filtrarii glomerulare, ionograma sanguina, calciuria, fosfataza alcalina; 25 (OH) vitamina D

serica

— markerii biochimici ai turnoverului osos in cazuri selectate.

Evaluiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului

pentru initierea tratamentului cu agenti terapeutici antiosteoporotici daca se suspecteaza o cauza

secundara de osteoporoza prin determinarea in functie de caz:

- TSH, fT4
— Parathormon seric

- cortizol liber urinar sau teste aditionale statice si dinamice pentru diagnosticul

hipercorticismului

- LH, FSH, prolactina, estradiol la femeie, testosteron la barbat
- alte teste pentru cauze secundare de osteoporoza

2. CRITERII DE EXCLUDERE

e Pacientii cu contraindicatii sau intoleranti la tratamentul cu agenti terapeutici antiosteoporotici —

conform RCP pentru fiecare agent terapeutic anti-osteoporotic.
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

III. TRATAMENT

Tratamentele farmacologice pentru osteoporoza includ:
- Bifosfonati: alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat

- Hormoni peptidici: teriparatid, calcitoninad (recomandatd doar pentru controlul durerii in

fractura osteoporotica recentd)

- Estrogeni (sub forma de terapie hormonald de menopauzd), tibolon (STEAR, pentru
femeile aflate in postmenopauza), raloxifen (SERM, pentru femeile aflate

postmenopauza)

- Anticorpi monoclonali: Denosumab(Prolia)
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Calciul din dieta si suplimentar, precum si vitamina D sunt, de asemenea, utilizate pentru tratament.

Terapii antirezorbtive: bifosfonatii, denosumab(Prolia), estrogenii, STEAR, SERM
Terapie anabolica: teriparatidul

Teriparatidul si denosumabul(Prolia) se vor administra conform protocoalelor terapeutice
aprobate.

Schema de administrare este specifica fiecarui produs in parte conform recomandarilor medicale,
in functie de stratificarea gradului de risc de fracturd (adaptat dupa Kanis JA, Algorithm for the
management of patients at low, high and very high risk of osteoporotic fractures. Osteoporos Int.
2020 Jan;31(1):1-12).

Risc scazut

Risc crescut

Risc foarte crescut

Masuri dietetice,
calciu, S5lendro D

Optimizarea statusului
calciului si vitaminei D

Optimizarea  statusului
calciului si vitaminei D

Optimizarea statusului calciului si
vitaminei D

Exercitii fizice

Exercitii fizice adecvate

Exercitii fizice adecvate
si prevenirea caderilor

Exercitii fizice adecvate si prevenirea
caderilor

Tratament Modificari ale stilului de | Terapie  antirezorbtiva | Terapie antirezorbtivd (denosumab
viata (bifosfonati, denosumab | (Prolia)!, zoledronat, 5lendronate,
Se poate lua 1in calcul | (Prolia)!) risedronat)/
terapia  hormonala de Terapie anabolica (teriparatidul')
menopauza, STEAR sau urmata de antirezorbtiv 0sos
SERM

"Denosumab (Prolia) si teriparatid se prescriu conform protocoalelor specifice.

IV. CONTRAINDICATII
A se consulta rezumatul caracteristicilor produsului pentru fiecare agent terapeutic parte din
arsenalul farmacologic al osteoporozei

V. ATENTIONARI SI PRECAUTII

Osteonecroza de mandibula (ONM) definita ca prezenta osului expus In regiunea maxilo-faciala
care nu s-a vindecat in decurs de 8 sdptamani dupa identificarea de catre un profesionist din
domeniul sanatatii.

Factorii de risc includ afectiuni patologice dentare, invazive, proceduri dentare si igiena dentarad
deficitara. Un examen oral trebuie facut la pacientii care sunt luati in considerare pentru tratament
cu agenti anti-rezorbtivi (bifosfonati, denosumab).

Fractura atipica de femur (FAF) definitd ca fractura subtrohanteriana, eveniment care pare a fi
asociat cu utilizarea bifosfonatilor pe termen lung, (terapie > 5 ani)

Este important de mentionat cd numdrul de fracturi care sunt prevenite prin tratamentul
antirezorbtiv depaseste cu mult riscul de ONM sau FAF.

Dupa o terapie de peste 3 — 5 ani cu bifosfonati, pacientul este re-evaluat privind riscul sau de
fractura. Daca acesta este scazut se poate recomanda o pauza de tratament, cu re-evaluare anuald a
pacientului, pentru a verifica posibila scadere a masei osoase si cresterea riscului de fractura,
situatie in care se recomanda reluarea terapiei antiosteoporotice. Daca riscul de fracturd ramane
crescut, se recomanda inlocuirea cu un alt agent terapeutic anti-osteoporotic.

Durata totala maxima a tratamentului cu teriparatid trebuie sa fie de 24 luni.

Tratamentul de 24 luni cu teriparatid nu trebuie repetat de-a lungul vietii unui pacient.

Dupa incetarea tratamentului cu teriparatid, este recomandata terapie cu un agent antirezorbtiv, cum
ar fi denosumab, bifosfonati, sau raloxifen, pentru a preveni pierderea masei osoase si a eficacitatii
anti-fracturare (vezi protocolul specific cu Teriparatid).
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Daca tratamentul cu denosumab este intrerupt, pacientii trebuie trecuti pe o terapie antirezorbtiva
alternativa (vezi protocolul specific Denosumab).

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor intitiati pe tratament cu agenti terapeutici
antiosteoporotici in cadrul programul national de boli endocrine —vor fi efectuate de un medic
specialist endocrinolog.

Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
- evaluare DXA la 1-2 ani sau in functie de decizia medicului curant, de preferat pe acelasi
aparat
- analize biochimice — calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatinina,
ionograma sanguina, calciuria, fosfataza alcalina la 6 luni

Diagnosticul si urmadrirea evolutiei pacientilor cu osteoporoza se face numai prin DXA,
(densitometria osoasa cu ultrasunete nu constituie un criteriu de diagnostic al osteoporozei, deci de
introducere in program, fiind doar o investigatie de screening, care poate orienta cétre riscul de
fracturd).

Serviciile de urmadrire si tratament multidisciplinare ( denumite in continuare Fracture Liaison
Services — FLS) sunt programe de coordonare a osteoporozei si programe de ingrijire, care oferd un
sistem de evaluare si gestionare a femeilor si barbatilor in varsta care au suferit o fracturd de
fragilitate. Aceste centre de expertiza trebuie sd se formeze si in Romania, deoarece majoritatea
pacientilor care prezinta fracturi de fragilitate nu beneficiaza de o evaluare si tratament adecvat;
aceste centre specializate abordeaza intr-un mod sistematic si integral: identificarea cazurilor,
evaluarea riscului de fracturi suplimentare si necesitatea unui tratament. Un coordonator dedicat
trebuie sa lucreze Indeaproape cu pacientul, medicul de asistentd primard, departamentul de
ortopedie si traumatologie, specialistul endocrinolog, reumatolog, etc.

s ™y
Cazualitate, internari

si ambulatoriu

Identificarea
pacientilor cu fracturi
. J

'd ™y
Evaluare FLS
\ | J
Evaluarea niscului de Program de exercitui Interventnn specific .
3 iy % Educatie
cadere fizice osului
[ Recomandarea planului de management pentru medici de familie ]

VII. CRITERII PENTRU SCHIMBAREA AGENTULUI TERAPEUTIC

In conditiile ineficientei terapeutice definite ca:
- aparitia unei fracturi de fragilitate dupa cel putin un an de tratament
- scor T mai mic comparativ cu cel initial, cu pierdere de masa osoasa de cel putin 5% la
coloana vertebrala lombara si respectiv 4% la nivelul colului femural documentatd prin



evaludri seriate DXA ale densitdtii minerale osoase (pierderi mai mari decat LSC —least

significant changes —modificarile minime semnificative pe situsurile scheletale respective)
se va schimba produsul, conditie valabild pentru oricare din preparatele medicamentoase
antiosteoporotice.

Intreruperea tratamentului in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii semnificative a riscului de
fracturd se va face la recomandarea medicului endocrinolog, tinand cont de intreaga conduitd de
tratament urmata de fiecare pacient.

In cazul unei compliante scazute la tratament se va recomanda un alt agent terapeutic anti-
osteoporotic.

VIII. MEDICI PRESCRIPTORI

Initierea si continuarea tratamentului pentru pacientii inrolati in Programul national de boli
endocrine se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie din unitatile de specialitate prin
care se deruleaza acest program.Pentru acidum alendronicum, acidum risedronicum si combinatii
(acidum alendronicum + colecalciferolum) care se pot prescrie si pe sublista B din anexa la HG nr
720/2008 republicata cu modificarile si completarile ulterioare, medicii de familie pot continua
tratamentul pe baza de recomandare medicala (in baza scrisorii medicale), situatie in care pacientul
nu mai beneficiaza de aceste medicamente in cadrul Programului national de boli endocrine.
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Treatment Of Postmenopausal Osteoporosis-2020 Update. Endocr Pract. 2020 May;26(Suppl 1):1-46.

3. Eastell R, Rosen CJ, Black DM, Cheung AM, Murad MH, Shoback D. Pharmacological Management of
Osteoporosis in Postmenopausal Women: An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2019 May 1;104(5):1595-1622.

Anexa 1

PROBABILITATE
CRESCUTA DE
FRACTURABAZATA PE

Categoria de FRAX

varsta (ani)  (riscul calculat pentru fractura
majord osteoporotica este mai
mare sau egal cu valoarea
categoriei de varsta)

50-54 5,8
55-60 7,1
60-64 8,7
65-69 10
70-74 12
75-79 13
80-84 14

peste 85 12



DCI DENOSUMAB (PROLIA)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB

(PROLIA
I. Indicatii:

Tratamentul osteoporozei la

femeile In postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa

tratamentul initiat cu bifosfonati sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonati.

II. Criterii de includere

A. Pacienti (femei In postmenopauzd) cu osteoporoza care au primit terapie antiresorbtiva
minim 3 ani §i care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de maijos:
a. au avut fractura de fragilitate definitd ca fractura spontand sau la traumatisme
minime aparutd in perioada de adult, dupa 50 ani.
b. au scor T<-2,5 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos*

* Factorii de risc inclusi in calcularea [Caracteristici
FRAX (WHO)
Varsta > 65 ani la femei

IMenopauza precoce

Ultima menstruatie inainte de 40 de ani **

IMC (indice de masa corporald)

<20 Kg/m?

Tratament cu glucocorticoizi

Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuald cu corticosteroizi sistemici >
7,5 mg / zi prednison sau echivalent

Consum de alcool

Minim 3 unitati/zi ( Echivalentul este un pahar standard de bere (285ml), o
singura masura de tarie (30ml), un pahar mediu de vin (120ml), sau o masura
de aperitiv (60ml) )**

Istoric familial de fractura de sold

Fractura de sold la unul dintre parinti**

Fumatul activ

Pacient fumator in prezent **

IArtrita reumatoida

Diagnostic confirmat

Osteoporoza secundara

Pacientul prezinta o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1
(insulinodependent), osteogeneza imperfecta, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism,

malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepaticd cronica, tratamentul cu
inhibitori de aromataza

** factori de risc care se vor proba pe baza declaratiei pacientului

B.

Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza la care tratamentul cu bisfosfonati este

contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu bisfosfonati;

Pacienti (femei In postmenopauzd) cu osteoporoza in conditiile lipsei de raspuns la

tratamentul cu bisfosfonati. Lipsa de raspuns este definitd ca minim 12 luni de tratament
cu bifosfonati si unul dintre cele 2 criterii de mai jos:

a.

aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului, dupa minim 12 luni de
la initierea acestuia

b. pierdere de densitate minerald osoasda (DMO) masuratd prin DXA (dual x-ray




absorbtiometry=absorbtiometrie duald cu raze X), > 5% la nivelul coloanei
lombare sau capului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetatd la > 1 an

D. Pacienti (femei in postmenopauza) aflati deja in tratament cu denosumab si care respecta
indicatia compensata si unul din criteriile de eligibilitate de mai sus. Pauza de tratament
(drug holiday) nu se recomanda.

II1. Initierea tratamentului (documente/investigatii):

DMO la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius)

b. Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fracturd, una din urmadtoarele:
radiografie simpla, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de
fragilitate nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza;

d. Calcemie, fosfatemie, creatinind/clearance creatinina, 25 OH vitamina D ( determinarea
nu este necesara in cazul in care pacientul se afld in terapie cu alfacalcidol ), alte
investigatii necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporoza conform
recomandarii medicului curant

IV. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Prolia este de 60 mg administrata sub forma unei singure injectii
subcutanate, o data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bratului.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si vitamind D
(800 — 1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamind D si al unei functii renale normale. Se va
corecta deficitul de vitamina D daca exista, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la
cei cu functie renala afectata, la indicatia medicului curant.

V. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

(lista excipienti: Acid acetic glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apa pentru
preparate injectabile).

VI. Alte precautii si recomandari

a. Este important sd se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie
corectatd printr-un aport corespunzator de calciu i vitamind D inainte de inceperea
tratamentului. Se recomanda monitorizarea clinica a concentratiei de calciu Tnainte de
fiecare doza, si la pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu
insuficienta renala severa), in decurs de doua saptamani dupa doza initiala.
Daca un pacient prezinta simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului,
trebuie masurata calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandata, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab in 18-24 luni, iar



riscul de fracturi noi vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii
semnificative a riscului de fracturda se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continudrii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanentd osoasa

mare, pentru a evita cresterea riscului de fracturi la intreruperea tratamentului cu
denosumab.

VII. Monitorizare

a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA
la 2 ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinina/clearance creatinind, la 6 luni.

VIII. Medicii prescriptori
Initierea si continuarea se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie,
reumatologie.



DCI ARIPIPRAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 230 cod (N007F): DCI ARIPIPRAZOLUM

I. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

II. Forme farmaceutice:

Forme orale, forma parenterald cu eliberare imediatd, formd parenterald cu eliberare

prelungita

III. 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
optiuni 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), tulburdri 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).



IV. Tratament:
Dozare:
— Adulti. Doza recomandatd 10 - 20 mg/zi, maxim 30 mg/zi (forma orald), 300 - 400
mg/luna (forma parenterala cu eliberare prelungitd).
Initierea tratamentului cu forma parenterald cu eliberare prelungitd se poate realiza in
doua moduri in functie de evolutia clinica si evaluarea interactiunilor medicamentoase:

a. O injectie de 200 - 400mg si continuarea tratamentului oral cu aripiprazol 10-
20mg timp de 14 zile, apoi o injectie de 300 - 400mg/luna in functie de evolutia
clinica

b. Doua injectii de 200 - 400mg in locuri de injectare diferite impreund cu o doza
orala unica de aripiprazol 20mg, apoi o injectie de 300 - 400mg/luna in functie de
evolutia clinica

- Copii si adolescenti. Doza recomandata este de 10 mg/zi, cu titrare progresiva (forma
orald).

Durata:
In functie de forma, severitatea si stadiul tulburirii, 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 injectabild cu eliberare prelungitd)

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 perioadd de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii
medicale eliberate de medicul psihiatru.

- Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie.”
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